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RESUME
IMPLICATION DES CORTICOÏDES ET DE LEURS RÉCEPTEURS
HIPPOCAMPIQUES DANS LES EFFETS RAPIDES ET DIFFÉRÉS DU
STRESS SUR LE RAPPEL MNESIQUE
Tout d’abord, nous avons démontré l’origine périphérique de la corticostérone après
l’administration d’un stress aigu. Pour cela, nous avons utilisé un modèle de souris déficient
en transporteur  de corticostérone :  Corticosterone  binding-globulin  (Cbg-/-).  Ensuite,  nous
avons  déterminé  si  les  effets  rapides  du  stress  sur  le  rappel  mnésique  dépendaient  de
mécanismes  non-génomiques.  Nous  avons  précisé  si  ces  effets  étaient  médiés  par  les
récepteurs  aux  minéralocorticoïdes  (MR) ou aux glucocorticoïdes  (GR)  de  l’hippocampe.
Enfin, nous avons déterminé les récepteurs hippocampiques aux glucocorticoides impliqués
dans  les  effets  différés  du  stress  sur  la  mémoire.  Pour  cela,  nous  avons  administré  dans
l’hippocampe dorsal (HD) ou ventral (HV), 15 minutes avant le stress, l’antagoniste MR  (RU
28318) et l’antagoniste GR (RU 38486) et nous avons évalué les performances mnésiques à
15, 60, 105 et 120 minutes après le stress. En effet ces délais ont été choisis selon l’apparition
de pics de corticostérone induit par le stress, mesurés par microdialyse, dans l’HD et l’HV.
Pour conclure,  notre étude a mis  en évidence que le  stress aigu diminue le  rappel
mnésique hipocampo-dépendant par l’intermédiaire d’un mécanisme de “switch” impliquant
les  récepteurs  MR  puis  GR  de  l’HD  à  des  délais  plus  courts  et  ensuite  seulement  les
récepteurs GR de l’HV à des délais plus long.
Mots clés : rappel mnésique, stress aigu, hippocampe dorsal et ventral, corticostérone, 
récepteurs aux glucocorticoïdes (GR), récepteurs aux minéralocorticoïdes (MR), effets non-
génomique et génomique, RU 38486, RU 28318.
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ABSTRACT
Involvement of corticosteroids and their hippocampal receptors in
fast and delayed effects of stress on memory retrieval.
We  first  showed  the  peripheral  origin  of  corticosterone  after  an  acute  stress
administration  (electric  foot-shocks)  using  corticosterone  binding  globulin-deficient  mice
(Cbg  -/-). Then, we intended to determine if the rapid effects of stress on memory retrieval
depended on non-genomic mechanisms and in a further step to precise whether such effects
are  mediated  by  mineralocorticoid  (MR)  or  glucocorticoid  receptors  (GR)  in  the
hippocampus.  To that aims, we first injected a macromolecular complex of corticosterone
(Cort-3CMO-BSA)  that  cannot  cross  the  cell  membrane  to  assess  the  involvement  of
membrane mechanisms. In a second step, we injected 15 minutes before stress delivery either
in the dorsal (DH) or ventral (VH)  hippocampus the MR antagonist (RU 28318) and GR
antagonist (RU 38486) and evaluated memory at 15, 60, 105 and 120 minutes after stress
delivery.  Indeed,  these  delays  were  chosen according to  the  occurrence  of  stress-induced
corticosterone peaks measured by microdialysis in DH and VH.
The main results obtained in this study are:
 i) Cbg -/- mice are not affected by stress delivery occurring 15 minutes before memory
testing,  in contrast  wild-type control mice which exhibited an important  memory retrieval
deficit; 
ii) Similarly, the rapid effects of stress on memory could be prevented by the systemic
injection of metyrapone (a corticosterone synthesis inhibitor); 
iii) We showed that the rapid (15min) deleterious of stress on memory are mediated by
membrane receptors,  since the  injection  of  Cort-3CMO-BSA in the  DH produced similar
effects  as  stress  delivery.  Moreover,  the  effect  of  the  Cort-3CMO-BSA  complex  is  not
blocked by systemic injection of anisomycin (a protein synthesis inhibitor);
 iv) In DH, the injection of RU 28318 blocked the deleterious effects of stress when
testing occurred 15 min after stress but not for longer delays. In contrast, RU 38486 prevented
memory retrieval impairments when performance was evaluated at 60 but not at 105 min after
stress. In addition, the opposite pattern was observed in VH since RU 38486 was denied of
any effects when injected at 60 min but blocked the stress-induced memory impairments at
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the 105 min post-stress delay. The involvement of MR and GR receptors and consequently the
efficiency of their antagonists seem to depend on the time-course evolutions of stress-induced
corticosterone rises within the DH and VH.
In conclusion, our study evidenced that acute stress impairs hippocampus-dependent
memory retrieval via a switch mechanism involving the MR then GR in DH at shorter delays
and then only GR in VH at longer delay.
Key words : acute stress, memory retrieval, hippocampus, corticosterone, mineralocorticoid
and glucocorticoid receptors, dorsal and ventral  hippocampus, , non-genomic and genomic
effects, RU 38486, RU 28318.
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PLT : potentialisation à long terme
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INTRODUCTION
Chez l’homme, la mémoire est un des phénomènes biologiques et psychologiques les
plus intrigant. C’est certainement à cause de son importance que, dans l’antiquité, la mémoire
a suscité un fort intérêt, attirant de nombreux penseurs, philosophes. La mémoire désigne à la
fois  le  stockage  des  connaissances  et  les  mécanismes  d’utilisation,  d’organisation  et
d’expression de ces connaissances. C’est une fonction cognitive qui se subdivise en différents
systèmes  fondés  à  la  fois  sur  la  résolution  temporelle,  la  nature  de  l’information  et  les
structures cérébrales mises en jeu selon le type de mémoire. 
Actuellement, on distingue la mémoire à court terme et la mémoire à long terme. La
mémoire à court terme stocke les informations utiles pour une durée limitée (de quelques
secondes à quelques minutes). La mémoire à long terme est une sorte de « disque dur », où
l’on peut emmagasiner une quantité illimitée d’informations sans limitation temporelle. Celle-
ci  implique  trois  processus :  l’encodage,  la  consolidation  et  le  rappel.  Le  rappel  ou  la
restitution mnésique est la capacité d’utiliser et/ou d’évoquer un souvenir ou une information
encodée et consolidée. Il est modulé par le contexte et l’état émotionnel dans lequel se trouve
l’individu à un instant « T » (Schacter et al, 1998).
De  nombreuses  études  ont  mis  en  évidence  l’influence  de  processus  émotionnels
bénéfiques ou délétères, sur les processus mnésiques (Joëls et al, 2006), tels que le stress et
l’anxiété (Sandi et Pinelo-Nava, 2007). Des structures comme l’amygdale et l’hippocampe
jouent  un  rôle  prépondérant  (Roozendaal,  2003).  En  effet,  la  situation  anatomique  et  les
connectivités  de  ces  structures  avec  le  reste  du  cerveau sont  d’un intérêt  majeur  dans  la
compréhension des interactions entre les processus émotionnels et mnésiques notamment lors
de la survenue d’un stress.
Le  stress  est  une  notion  créée  par  Hans  Selye  (1936)  pour  définir  la  réponse
physiologique d’un organisme en situation de détresse. Cette réponse permet à l’individu de
s’adapter  aux  changements  de  l’environnement  et  implique  de  nombreuses  structures
cérébrales (notamment de la zone cortico-limbique). La réponse au stress emprunte deux axes
principaux :  l’axe  catécholaminergique  et  l’axe  hypothalamo-hypophyso-surrénalien  (HPA
pour l’anglais Hypophyso-Pituitary-Adrenal axis). L'axe catécholaminergique  est déclenché
par le système nerveux sympathique, ainsi que par l'hypothalamus, qui permet la libération de
l'acétylcholine qui va activer l'aire médullaire des glandes surrénales. Les hormones produites
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par celles-ci sont des catécholamines, telles que la dopamine, l'adrénaline et la noradrénaline.
L'axe catécholaminergique,  empruntant des chemins nerveux, est  le premier recruté par le
stress. L'axe corticotrope, est déclenché plus tardivement par l'hypothalamus, qui sécrète de la
CRH qui active l'hypophyse qui déclenche la libération de l'ACTH pour enfin activer l'aire
corticale  des  glandes  surrénales.  Les  hormones  produites  par  celle-ci  sont  des
glucocorticoïdes, telles que le cortisol ainsi que des minéralocorticoïdes tels que l’aldostérone.
Les  hormones  produites  se  lient  à  deux  types  de  récepteurs :  les  récepteurs  aux
minéralocorticoïdes  (MR)  et  les  récepteurs  aux  glucocorticoïdes  (GR)  (Reul  et  de  Kloet,
1985). Les glucocorticoïdes sont  présents dans de nombreux organes au niveau périphérique
mais également dans de nombreuses structures cérébrales, dont l’hippocampe, structure clé de
la mémoire. En effet, il a été montré que l’hippocampe joue un rôle majeur dans le processus
de rappel mnésique à long terme (Tulving et Markowitsch, 1998). De plus, cette structure
exprime une forte densité de récepteurs aux glucocorticoïdes (Roozendaal et al, 2003 ; Brinks
et al, 2007; Conway-Campbell et al, 2007 ; Lightman et al, 2008). Ainsi, les glucocorticoïdes
par  l’intermédiaire  des  récepteurs  hippocampiques  modulent  les  processus  mémoire  et  de
rappel (Sapolsky et al, 1996 ; Joëls et al, 2006 ; Oei et al, 2007).
Mes travaux de thèse font suite à des travaux antérieurs du laboratoire qui ont montré
que, suite à un stress aigu, l’action des glucocorticoïdes sur l’hippocampe dorsal exerce des
effets rapides (5-15 min après le stress)  et différés sur le rappel mnésique (Chauveau et al,
2009 ; Tronche et al, 2010). 
Toutefois, ces travaux n’avaient pas précisé d’une part la nature (membranaire versus
génomique) et le type (mineralocorticoïde ou glucocorticoide) des récepteurs mis en jeu ainsi
que l’implication relative de l’hippocampe dorsal et ventral dans les effets délétères du stress
sur le rappel mnésique.
De ce fait, l’objectif général de ce travail de thèse était d’évaluer à différents délais,
par  une  approche  comportementale  et  neuroendocrinienne,  les  effets  du  stress  aigu  et
l’implication  des  récepteurs  stéroïdiens  de  l’hippocampe  dorsal  et  ventral  sur  le  rappel
mnésique. 
Après avoir réalisé une présentation de l’état des connaissances théoriques actuelles
sur les systèmes de mémoire, la notion de stress et l’importance des glucocorticoïdes dans les
processus mnésiques ainsi que les interactions entre mémoire et stress, nous développerons les
approches expérimentales utilisées durant cette étude. Enfin, après une discussion générale sur
l’ensemble des résultats, les perspectives de ce travail seront envisagées.
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PARTIE THÉORIQUE
I) MEMOIRE  
A) Historique 
Un des pionniers de l’étude de la mémoire a été le philosophe Théodule Ribot, en
1881.  Selon  lui,  la  « mémoire  est,  par  essence  un  fait  biologique ;  par  accident  un  fait
psychologique »  (Les  maladies  de  la  mémoire,  1881).  La  mémoire  se  caractérise  par  la
conservation  de  certains  états,  leur  reproduction  et  leur  localisation  dans  le  passé
(« reconnaissance »). Le dernier élément est pour Ribot exclusivement psychologique, et fait
appel à la conscience de l’individu. L’objectif de Ribot était  de montrer que l’étude de la
mémoire pathologique permettait d’apprendre sur la nature et le fonctionnement  normal de
celle-ci.  Dans  ses  travaux,  il  remarque  que  la  perte  de  mémoire  porte  sur  les  souvenirs
(mémoire psychique) et non sur les habitudes (mémoire organique). Ainsi la perte de mémoire
suit un ordre du plus nouveau au plus ancien, du moins organisé au plus organisé : c’est la loi
de régression de « Ribot ». Ribot soutient que le souvenir est logé dans une partie du cerveau
et ne serait que matériel. Selon Bergson (1896), qui s’oppose à cette réduction de l’esprit à la
matière, le souvenir est spirituel et le cerveau oriente la mémoire vers le présent. Par ailleurs,
Bergson distingue deux formes de mémoires. D’une part, la mémoire habitude qui rejoue le
passé et utilise l’acquis de l’action passée pour l’action présente, l’individu étant conscient de
ce processus. D’autre part, la mémoire pure ou souvenir qui enregistre sous forme « d’images-
souvenirs » tous les événements de notre vie quotidienne à mesure qu’ils se déroulent. Cette
dernière est dite spirituelle et le cerveau ne serait qu’un « outil pratique » pour manipuler les
souvenirs (Bergson, Matière et mémoire, 1896).
En 1885, Hermann Ebbinghauss fut le premier à publier un travail expérimental sur la
mémoire humaine dans lequel il défendait la conception de la mémoire comme ne se réduisant
pas qu’au souvenir conscient des événements. En effet, il souligne le fait que nos expériences
personnelles ne s’évanouissent pas dès qu’elles ne sont plus présentes dans notre conscience.
C’est  par  le  développement  de  sa  méthode  d’économie  au  réapprentissage  (méthode  de
mesure de la mémoire) qu’Ebbinghauss mettra en avant deux caractéristiques de la mémoire :
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les  souvenirs  ont  différentes  durées  de  vie  (courbe  de  l’oubli)  et  la  répétition  rend  les
souvenirs plus durables.
L’expérimentation animale commence au début du XXe siècle avec la naissance du
courant béhavioriste par John Broadus Watson qui pose les bases scientifiques de la mémoire
en accordant une importance particulière à l’analyse des comportements observables. C’est
Ivan Pavlov (1890) qui le premier a étudié expérimentalement une situation d’apprentissage
simple : le conditionnement répondant ou classique. Au cours d’un tel conditionnement, on
apprend à un animal, en l’occurrence un chien, à associer deux événements comme le son
d’une cloche suivie de la présentation de nourriture. A chaque essai, on enregistre la quantité
de salive sécrétée par l’animal au moment où la cloche se fait entendre. Les résultats montrent
que le chien se met à saliver au son de la cloche avant même que la nourriture soit présentée.
On oppose souvent au conditionnement classique le conditionnement opérant. L’étude
de ce type de conditionnement a commencé avec les travaux d’Edward Thorndike (1898).
L’animal apprend à faire une association entre une réponse correcte et une récompense (ou
une réponse fausse et une punition) qui suit cette réponse en modifiant le comportement de
l’animal. Ce courant de pensée n’a étudié que le mécanisme de recouvrement de l’information
avec l’association par contiguïté ou similarité. Cette école ne s’est intéressée qu’à une seule
forme  de  mémoire  (mémoire  des  habitudes)  et  ne  s’est  absolument  pas  préoccupée  des
processus mentaux survenant entre le stimulus et la réponse.
C’est pendant les années 1950-1960 que les recherches sur la mémoire ont privilégié
l’étude des processus mentaux. Le travail était surtout centré sur la mémoire conçue comme
un  processus  polymorphe ;  cette  conception  était  inspirée  d’une  distinction  avancée  par
William  James  (1950),  incluant  une  mémoire  primaire  responsable  du  stockage  de
l’information  à  court  terme,  et  une  mémoire  secondaire  responsable  du  stockage  de
l’information à long terme. Les travaux expérimentaux d’Edward C. Tolman menés sur le
rongeur permirent d’introduire la notion de carte cognitive et de distinguer une mémoire qui
repose sur des connaissances et une mémoire plus automatique (Tolman, 1948). Tolman est le
premier  à  parler  du  comportement  animal  comme  étant  le  résultat  du  traitement  et  de
l’utilisation  flexible  des  informations  de l’environnement.  Il  a  démontré  que les  rats  sont
capables de générer des cartes cognitives spatiales qu’ils réutilisent lors de leur réexposition
au contexte. En cela, il s’oppose aux théories proposant que les animaux soient uniquement
capables d’apprendre des associations simples entre des stimuli et une réponse automatique.
Les  hypothèses  de Tolman ont  été  plus  particulièrement  remises  à  l’ordre du jour  par  la
découverte des « cellules de lieu» des régions CA1 et CA3 de l’hippocampe, qui jouent un
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rôle dans la navigation et la formation d’une carte spatiale (O'Keefe et Dostrovsky, 1971 ;
O’Keefe et Nadel, 1978, Muller, 1996). Le GD et le CA3 sont impliqués dans l’encodage
d’informations spatiales (Lee et al, 2005 ; Jerman et al, 2006), tandis que le CA1 est impliqué
dans l’encodage d’informations temporelles (Gilbert et al, 2001).  Collectivement, ces cellules
constitueraient la base neurale d’une représentation de l’espace (carte cognitive spatiale) qui
permettrait à l’animal de « savoir où il se trouve » et d’atteindre un objectif par des conduites
de détour ou l’utilisation de raccourcis.
C’est  en  partie  grâce  à  la  découverte  du  syndrome  amnésique  qu’on  envisagea
l’existence  de  plusieurs  formes  de  mémoire.  En  1957,  la  psychologue  Brenda  Milner  a
souligné le rôle majeur du lobe temporal  médian interne (incluant  l’hippocampe,  le gyrus
denté, le cortex temporal inférieur et l’amygdale) dans la mémoire via l’étude du patient HM.
En effet ce patient présentait des crises d’épilepsie sévères qui s’aggravaient au fil du temps.
Afin de soulager ce patient, le neurochirurgien Scoville décida en dernier recours de procéder
à la résection bilatérale de la face interne du lobe temporal. En dépit d’une mémoire à court
terme (MCT) normale, de capacités intellectuelles et perceptives préservées, HM ne pouvait
plus convertir de trace mnésique temporaire en souvenir durable, à long terme (MLT). Ainsi,
il  présentait  une amnésie antérograde sévère qui l’empêchait  donc de former de nouveaux
souvenirs. De plus cette amnésie était accompagnée d’une amnésie rétrograde des événements
de un à quatre ans avant l’opération. Malgré tout, ce patient était capable d’apprendre et de
retenir des informations relevant d’un apprentissage automatique. Les études réalisées à partir
du  cas  HM  ont  montré  que  les  lésions  des  structures  temporales  internes  (incluant
l’hippocampe) dissocient la MCT de la MLT et démontrent expérimentalement l’existence de
plusieurs formes de mémoire. Ces résultats et d’autres études sur le syndrome amnésique, ont
permis de raisonner en terme de systèmes de mémoire et de se poser la question de l’existence
de  plusieurs  mémoires  indépendantes,  ayant  chacune  sa  structure  et  son  fonctionnement
propre.
En  parallèle  de  ces  découvertes,  le  développement  des  technologies  (l’imagerie
cérébrale  et  l’apport  de  la  génétique)  va  permettre  une  avancée  considérable  dans  la
compréhension des substrats biologiques sous-tendant la formation de la mémoire. L’une des
premières expériences mettant en évidence les modifications de communication au sein d’un
réseau provient des travaux sur la potentialisation à long terme (PLT). Schématiquement, la
PLT est  décrite  comme  l’amplification  du  potentiel  d’action  excitateur  du  neurone  post-
synaptique suite à une stimulation répétée à haute fréquence du neurone pré-synaptique. La
PLT illustre la  théorie hebbienne (1942) de la formation de la mémoire, qui démontre que
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lorsque deux neurones sont activés au même moment, ils créent ou renforcent leur connexion de
sorte que l'activation de l'un par l'autre sera plus facile à l'avenir.  Bliss et Lomo (1973) ont
démontré  cette  théorie  au  sein  de  l’hippocampe.  Ils  ont  remarqué  que  l’application  de
stimulations  électriques  répétées  au  niveau  de  la  voie  perforante  provoquait  une
potentialisation  des  neurones  du  gyrus  denté,  rendant  l’induction  des  potentiels  d’actions
excitateurs au niveau de cette zone plus aisée qu’avant la stimulation. Par la suite, l’existence
de la PLT fut vérifiée dans de nombreuses structures cérébrales impliquées dans la mémoire
telles  que  le  cortex  préfrontal  et  l’amygdale  (Racine  et  al,  1983 ;  Voronin  et  al,  1984 ;
Sakamoto et al, 1987 ; Alonso et al, 1990 ; Chapman et al, 1990 ; Jung et al, 1990 ; Laroche et
al, 1990 ; Uno and Ozawa, 1991 ). La conséquence de ce phénomène est une diminution du
seuil  d’excitabilité  du  neurone.  Certains  auteurs  ont  ensuite  été  tentés  de  réduire  les
apprentissages à une simple induction de PLT au sein d’un réseau (Lynch et al, 2007). La
PLT est  initiée  par  une  entrée  massive  de  Ca2+ dans  le  neurone  post-synaptique  suite  à
l’activation  de  récepteurs  au  glutamate  de  type  NMDA.  La  liaison  conjointe  de
neuromodulateurs, tels que la dopamine (DA), sur les récepteurs de ce même neurone permet
l’activation  de  mécanismes  intracellulaires  de  transduction  du  signal.  Cela  aboutit  à  la
synthèse de protéines qui modifieront physiquement les connexions entre neurones. Parmi ces
mécanismes, les protéines kinases/phosphatases jouent un rôle majeur dans la régulation de la
transcription.
B) Les différents systèmes de mémoire
La mémoire n’est pas une fonction unitaire mais polymorphe c’est-à-dire composée de
différentes formes ou systèmes. Un système de mémoire est une « entité neuropsychologique
qui  se  définit  par  les  règles  opératoires,  caractéristiques  du  traitement   d’un  type
d’information particulière » (Jaffard 1994).
Les études en neuropsychologie menées sur les déficits mnésiques post-lésionnels, tels
que le  cas HM vu précédemment,  ont  permis  de mettre   en évidence  différents  types  de
mémoire. 
1) La mémoire à Court Terme vs la mémoire à Long Terme
La distinction de ces deux types de mémoire est fondée sur un gradient temporel par
rapport à l’acquisition. La MCT est un système mnésique à capacité limitée qui permet la
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réalisation de tâches nécessitant le maintien en mémoire d’informations disponibles pour un
traitement immédiat (stockage temporaire de l’information). 
Suite  aux  observations  d’études  de  cas  et  de  la  description  de  patients  ayant  une
atteinte de la mémoire à court terme sans atteinte de la mémoire à long terme (Warrington et
Shallice, 1969), émergea le modèle de  mémoire de travail (Baddeley et Hitch, 1974) décrit
comme un système mnésique de capacité limitée,  permettant le maintien temporaire et  la
manipulation des informations en vue d’une action ou de la réalisation d’activités cognitives
complexes, telles que la compréhension, l’apprentissage, le raisonnement.
Ce système représente une interface entre la perception, la mémoire à long terme et
l’action (Baddeley, 2003). La mémoire de travail est non seulement une voie de passage des
informations vers la mémoire à long terme, mais aussi une interface entre ces informations et
les connaissances stockées dans la mémoire à long terme. Ce modèle est constitué de deux
sous-systèmes  asservis  de  stockage :  la  boucle  phonologique  (stockant  et  rafraîchissant
l’information phonologique) et un calepin visuo-spatial (maintenant les informations visuelles
et  spatiales  impliquées  dans  la  formation  des  images  mentales).  Ces  sous-systèmes  sont
coordonnés  et  supervisés  par  un  «administrateur  central  »  qui  s’apparente  à  un  système
attentionnel à capacité limitée.
Contrairement  à la MCT, la MLT permet  de maintenir  des informations,  avec une
capacité de stockage très importante et une durée de rétention apparemment illimitée. Au sein
de la MLT, une distinction est faite entre mémoire déclarative et mémoire non déclarative.
Dans la partie suivante, nous ne décrirons que le versant déclaratif, qui distingue la mémoire «
épisodique » de la mémoire « sémantique ».
2) La mémoire épisodique et sémantique
Chez l’homme, ces deux concepts sont proposés par Tulving (1972) qui ne cessera par
la suite d’en affiner les définitions. La mémoire épisodique est définie par Tulving comme
étant une reconstitution ou une reconstruction mentale d’événements passés, personnellement
vécus.  Ces  représentations  s’inscrivent  dans  un  contexte  spatial  et  temporel,  c'est-à-dire
associées  à un lieu et  une date.  La mémoire épisodique est  donc dépendante  du contexte
d’acquisition,  et  celui-ci  fait  partie  intégrante  du  souvenir.  Les  attributs  contextuels  de
l’information  répondent  aux questions « quoi,  où,  et  quand ?» (what ?,  where ?,  when ?).
Wheeler  et  ses  collaborateurs  (Wheeler  et  al,  1997)  insistent  sur  la  caractéristique  de  la
mémoire épisodique, qui est de pouvoir initier un voyage mental  à travers le temps, dans le
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passé et vers le futur. Ce « voyage dans le temps » s’entend dans le sens où l’individu peut
non seulement se représenter consciemment les événements antérieurs,  mais également les
intégrer au futur en se projetant et en planifiant ses activités. La caractéristique «épisodique»
de  la  mémoire  implique  d’initier  une  prise  de  conscience  propre  de  l’individu  et  une
impression  de  revivre  intégralement  «  la  scène  »,  avec  tous  les  détails  et  l’émotion  du
moment.  C’est  cet  état  de  conscience  particulier  que  Tulving  a  dénommé  «  conscience
autonoétique » (Tulving et Markowitsch, 1997 ; 1998). Cette notion fait référence à la prise de
conscience par le sujet de sa propre identité au sein d’un va et vient incessant du passé, au
présent et au futur. La conscience est nécessaire pour la démonstration de l’existence de la
mémoire épisodique.  La compréhension de cette  conscience  s’exprime le  plus souvent au
travers d’un langage, ce qui ne peut être démontré chez l’animal. 
Cependant, les animaux possèdent une mémoire épisodique élémentaire. De nombreux
travaux,  dont  l’objectif  est  de  modéliser  la  mémoire  épisodique  en  la  réduisant  à  ses
caractéristiques les plus simples, ont été développés.  On parle alors de mémoire « episodic-
like » (Clayton et Dickinson, 1998 ; Morris, 2001 ; Babb et Crystal, 2006) dans laquelle le
contenu de la mémoire épisodique (quoi, où, quand ?) peut être évalué chez l’animal d’un
point  de  vue  comportemental  (Crystal,  2009).  S’il  est  difficile  de  démontrer
expérimentalement  l’existence  d’un voyage  mental  dans  le  temps  chez  l’animal,  on  peut
cependant  étudier  la  mémoire  de  type  épisodique  à  partir  des  attributs  contextuels  de
l’information intégrant les natures d’objet, de lieu et de temps : what, where et when. What =
qu’est  ce  qui s’est  produit  durant  l’épisode ?,  where  =  où  l’événement  unique  a-t’il  pris
place ? et when = quand l’épisode est-il arrivé ?). L’intérêt de cette définition est que le rappel
et  l’intégration d’un événement  unique reposant sur ces trois  caractéristiques  peuvent  être
démontrés expérimentalement chez l’animal (Griffiths et al, 1999). La composante temporelle
est considérée comme un facteur crucial qui permet l’ancrage d’un événement particulier dans
un contexte temporel particulier, se distinguant d’autres événements similaires produits à des
moments différents (Clayton et al, 2001). Dans leur étude, Clayton et Dickinson (1998) ont
travaillé chez le geai. Dans cette expérience, la nourriture était dissimulée dans des boites de
rangement localisées distinctement. L’animal avait le choix entre deux types de nourriture :
des  arachides,  ou  des  vers.  Les  geais  étaient  répartis  selon  deux  groupes :  un  groupe
« dégradé »  dans  lequel  les  geais  devaient  apprendre  que  le  vers  était  périssable  et  ainsi
choisir les arachides (délai  de 124 h après acquisition)  et  le groupe « non dégradé » dans
lequel les geais préféraient les vers aux arachides (délai de rappel 4 h après l’acquisition). En
fonction du délai, les résultats de cette étude ont montré que le geai préférait le vers (au délai
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court) aux arachides (au délai long) et inversement lorsque le vers n’était plus comestible.
Ainsi,  ces  données  suggèrent  que  le  geai  est  sensible  au  « what »  (choix  du  type  de
nourriture),  au  « where »  (choix  spatial  de  la  localisation  de  la  nourriture),  ainsi  qu’au
« when »  (choix  temporel).  De  même,  des  études  menées  chez  le  rongeur  ont  adopté
l’approche de Clayton et Dickinson. Ainsi, Dere et ses collaborateurs (2006) ont évalué la
mémoire « episodic-like » chez la souris. Afin d’évaluer une mémoire intégrant le « what, le
where et le when », ces auteurs utilisent un test d’exploration d’objets. Ce test est combiné à
différents paradigmes de préférence à la nouveauté  afin d’évaluer la reconnaissance d’objet,
la localisation de l’objet  et  l’ordre temporel  d’apparition des objets.  Dans cette  étude,  les
animaux sont soumis à deux essais chacun et à une phase test.  Dans le premier essai, la souris
est  placée  au  centre  de  la  boite,  contenant  quatre  objets  identiques  placés  dans  une
configuration spatiale triangulaire. Un objet est placé au centre de la paroi nord de la boîte
(CN), un autre au centre de la paroi sud (CS), un dans le coin sud-est (SE) et le dernier dans le
coin sud-ouest (SO). Après un délai de 50 minutes, les animaux sont soumis au deuxième
essai identique au premier à l’exception que quatre nouveaux objets sont placés dans la boite
selon une configuration quadratique (les quatre objets sont répartis dans chaque coin de la
boîte : au nord-est (NE), nord-ouest (NO), au sud-est (SE) et au sud-ouest (SO)). Enfin, après
un délai de rétention de 50 minutes, la phase test est réalisée. Dans cette phase, les objets sont
placés selon une configuration quadratique avec deux objets identiques de l’essai 1 placé au
NE et au SW (nommés « objets familiers ») et deux objets identiques de l’essai 2 placés au
NO et au SE (nommés « objets récents). Les résultats de cette étude ont montré que les souris
sont  capables  de  reconnaitre  des  objets  explorés  préalablement,  de  se  souvenir  de  la
localisation de l’objet  et  de discriminer  la récence de présentation des objets. Cette étude
suggère que la souris est sensible au « what, where et when ». Ainsi, ces différentes études
mettent  en  avant  des  critères  comportementaux  objectifs  de  la  mémoire  épisodique  chez
l’animal.
La mémoire sémantique, quant à elle, fait référence aux connaissances qu’un individu
possède sur le monde qui l’entoure, connaissances incluant le langage et les caractéristiques
associatives fonctionnelles des mots et des concepts. C'est ce système qui nous permet, par
exemple,  de savoir  que la  capitale  de la  France  est  Paris.  Son contenu est  par  définition
décontextualisé.  Cette  mémoire  est  évoquée  de  façon  consciente  et  ne  met  pas  en  jeu
d’indexation  spatio-temporelle.  De  par  son  caractère  conscient,  ce  processus  mnésique
appartient au registre de la mémoire déclarative.
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C) Le modèle de Squire
En  1992,  Squire  propose  un  modèle  dichotomique  de  la  mémoire  basé  sur  des
observations  menées  chez  l’homme  et  l’animal  (Squire,  1992).  Le  premier  système  de
mémoire déclarative, centré hippocampe, reprend l’idée selon laquelle une opération mentale
X peut être associée à une structure cérébrale clé (ou à un réseau de structures) Y dépositaire
de la fonction X, l’ensemble XY forme un « système cognitif ». La MLT est divisée en deux
sous-systèmes  majeurs.  Le  premier  système  est  la  mémoire  déclarative  (explicite  et
relationnelle). C’est une mémoire accessible à la conscience. Elle dépend essentiellement de
l’intégrité du lobe temporal médian (hippocampe) et regroupe la mémoire sémantique (des
connaissances générales) et la mémoire épisodique. Le second système est la mémoire non
déclarative  (ou  implicite).  Elle   représente  quant  à  elle  un  système  très  hétérogène  qui
regroupe  un  grand  nombre  d’apprentissages  inconscients  (habitudes,  conditionnement
classique et l’amorçage), sous-tendus par diverses opérations cognitives très différentes dont
le seul point commun est qu’elles ne dépendent pas de l’hippocampe (figure 1).
Figure 1 : Classification dichotomique des systèmes de mémoire. 
Cette  classification  associe  à  chaque  type  d’opération  une  structure  cérébrale  impliquée  dans
l’encodage de l’information (adaptée de Squire et al, 2004).
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Ce modèle repose sur les caractéristiques des informations à stocker et sur l’intégrité
des  structures  nécessaires  à  l’encodage  des  informations.  Cette  classification  présente
l’avantage de rapprocher des données biologiques  et  neuropsychologiques,  c’est  d’ailleurs
pour cela qu’elle reste l’une des références les plus citées.  Malgré tout, Squire centre son
modèle sur une dépendance étroite entre la mémoire déclarative et  le lobe temporal médian.
De plus, les interactions entre les différents systèmes de mémoire sont peu considérées. 
D) Le modèle de Tulving
La théorie de Squire suppose un fonctionnement unitaire des mémoires épisodique et
sémantique  dans  la  mesure  où  l’élaboration  de  nouvelles  connaissances  sémantiques  est
impossible si la mémoire épisodique est altérée. Contrairement à Squire, Tulving estime que
les  mémoires  sémantique  et  épisodique  ne  peuvent  être  regroupées  au  sein  d’un  même
système  unitaire.  En  1995,  Tulving  aboutit  à  un  modèle  d’organisation  de  la  mémoire
humaine  fondé sur cinq systèmes  de mémoire :  le  modèle  Sériel  Parallèle  et  Indépendant
(SPI : figure 2), dans ce modèle, l’encodage des informations est effectué de façon sérielle
(l’encodage dans un système dépend de la qualité de l’encodage dans le système inférieur),
aboutissant à un stockage en parallèle où les mêmes informations peuvent être contenues dans
plusieurs systèmes en même temps. Ainsi, la récupération des items se ferait dans le système
le  plus  adapté  de  manière  indépendante  des  autres  systèmes.  Ce  modèle  postule  qu’au
moment de l’encodage le système sémantique, dépendant des régions parahippocampiques,
serait sollicité avant le système épisodique dépendant de l’hippocampe. Cette théorie permet
ainsi d’expliquer les cas d’amnésie asymétrique.
Pour perfectionner son modèle, Tulving s’est appuyé sur le travail de Vargha-Khadem
et  ses  collaborateurs  (Vargha  Khadem,  1997)  qui  ont  mené  une  étude  sur  trois  jeunes
amnésiques souffrant d’une amnésie antérograde causée par une atteinte précoce bilatérale de
l’hippocampe. Cette étude a permis de dégager trois principaux résultats. Tout d’abord, tous
les patients ont de grandes difficultés à se souvenir des expériences et événements personnels
vécus.  Ensuite,  ces  patients  ont  fait  preuve  d’une  intelligence  normale  et  ont  réussi
normalement  à  l’école,  ce  qui  suggère  qu’ils  ont  pu  acquérir  de  nouvelles  connaissances
(concrètes  ou  abstraites).  Enfin,  les  examens  radiologiques  ont  révélé  une  pathologie
hippocampique bilatérale  plus ou moins  sévère,  alors que les régions parahippocampiques
semblaient  préservées.   Cette  étude  démontre  que  l’hippocampe  est  nécessaire  pour  le
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stockage et le rappel d’expériences vécues (mémoire épisodique) mais non pour la mémoire
sémantique, qui implique les régions du lobe temporal médian.
Figure 2 : Le modèle de Tulving (SPI : Seriel parallèle et Independant) (adapté de Tulving 2002)
E) Interactions entre les systèmes de mémoire 
Comme  déjà  évoqué,  un  grand  nombre  d’études  ont  mis  en  évidence  l’existence  de
plusieurs  systèmes  de  mémoire  distincts,  montrant  une perte  sélective  d’aptitudes suite  à  des
lésions cérébrales. Le patient H.M., malgré son amnésie antérograde, était capable d’acquérir des
capacités motrices ne faisant pas appel à un rappel conscient. Au contraire, les lésions au niveau
des ganglions de la base ou du cervelet (Maladie de Parkinson, Chorée de Huntington) perturbent
les apprentissages procéduraux tout en préservant les capacités de mémoire déclarative (Packard
et Knowlton, 2002). 
Des données expérimentales suggèrent des interactions fonctionnelles entre systèmes de
mémoire (Jaffard et Meunier 1993, White et McDonald 2002). Chez l’animal, des recherches pour
identifier les structures cérébrales qui sous-tendent la mémoire déclarative et non déclarative ont
été menées. Par des techniques lésionnelles localisées, des études ont permis d’identifier le rôle du
lobe temporal et de l’hippocampe (Jarrard, 1993 ; Squire et Zola, 1996 ; Célérier et al, 2004). Les
résultats obtenus chez le singe ont montré que l'atteinte des cortex rhinal et para-hippocampique,
situés à l'interface entre l'hippocampe et les aires sensorielles corticales,  induisait  de profonds
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Mémoire procédurale









déficits dans une tâche de reconnaissance différée d’objets, alors que l’atteinte strictement limitée
à l'hippocampe produisait  des déficits  plus modérés (Gerlai,  1998).  Suite à ces travaux, il  est
apparu que l’ensemble du système du lobe temporal interne, et notamment les cortex rhinal et
para-hippocampique, formait un ensemble critique lors du maintien à long terme des informations
(Squire, 1992). Dusek et Eichenbaun (Dusek et Eichenbaum, 1997) ont mis en évidence dans une
tâche de discrimination d’odeurs que l’hippocampe avait pour rôle de coder les représentations
relationnelles entre stimuli. Cependant, cette structure n’était pas requise lors de l’apprentissage
d’associations simples. Par ailleurs, l’hippocampe et l’amygdale sont décrits comme soutenant
respectivement  l’intégration  de  la  nature  de  l’information  (objet-place)  et  l’état  émotionnel
évoqué par ces informations (objet-récompense) (Rolls et al, 1989).  Enfin, des études menées sur
des rongeurs soumis à des stratégies conflictuelles ont été élaborées. Le conflit pouvait être résolu
par la mise en place d’une stratégie spatiale/relationnelle (hippocampe-dépendante) ou de guidage
(striatum  dorsal-dépendante).  Les  animaux  lésés  au  niveau  de  la  formation  hippocampique
présentent  une stratégie  de  guidage,  alors  que les  animaux porteurs  d’une lésion  du  striatum
dorsolatéral  répondent  en  suivant  une  stratégie  spatiale/relationnelle  (Devan  et  White,  1999).
Lorsque  deux  structures  sont  en  compétition  pendant  un  apprentissage,  l’inhibition  de  l’une
favorise le fonctionnement de l’autre (White et McDonald, 2002 ; Martel et al, 2007).
Dans leur modèle, White et McDonald (White et McDonald, 2002) décrivent la théorie
des systèmes de mémoire « multiples et parallèles » (Multiple Parallel Memory System) selon
laquelle les systèmes de mémoire sont comme des structures neuronales interconnectées. Cette
théorie  postule  que  dans  toutes  les  situations  où  un  apprentissage  peut  être  effectué,  chaque
système centré soit sur l’hippocampe, soit sur le striatum dorsal, soit sur l’amygdale, reçoit des
informations similaires  mais  traite les situations selon des principes opératoires  différents.  En
fonction de la situation, la réponse de l’animal se basera sur les relations spécifiques entre les
événements  présents  (hippocampe  :  stimulus-stimulus,  striatum  dorsal  :  stimulus-réponse,
amygdale  :  stimulus-renforcement).  Ces  auteurs  suggèrent,  par  l’analyse  des  connexions
anatomiques des structures, une interaction entre ces différents systèmes. En effet, des connexions
directes ou indirectes existent au sein même de ce réseau de trois structures (par ex : le noyau
basolatéral de l’amygdale projette sur l’hippocampe et sur le striatum dorsal, le striatum dorsal est
à la fois en contact avec l’hippocampe et l’amygdale via un relais dans le striatum dorso-médian)
ainsi  qu’avec  le  cortex  préfrontal.  Ces  interactions  neuroanatomiques  confortent  l’idée  selon
laquelle il  existerait  des interactions coopératives et/ou compétitives entre ces réseaux lors de
l’acquisition (Baudonnat et al, 2012).
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F) Une structure clé : l’hippocampe
1) Situation et cytoarchitecture de l’hippocampe :
D’un point de vue anatomique, l’hippocampe du rongeur n’est pas similaire à celui de
l’Homme. En effet, chez le rongeur ont distingue l’hippocampe dorsal (HD) de l’hippocampe
ventral (HV) alors que chez l’Homme ont distingue l’hippocampe postérieur de l’hippocampe
antérieur qui correspondrait respectivement à l’HD et l’HV du rongeur (Colombo et al, 1998).
Le  lobe  temporal  médian  est  composé  de  la  formation  hippocampique  et  des  cortex
parahippocampique  et  périrhinal,  principales  structures  des  entrées  des  informations
provenant des aires associatives néocorticales. La formation hippocampique se compose de
trois  régions :  le cortex entorhinal,  l’hippocampe et  le  subiculum. Dans le cadre de notre
travail  nous  ne  détaillerons  que  l’hippocampe.   Cette  structure  sous-corticale  du  système
limbique est située à la croisée des structures néocorticales et diencéphaliques. Sa position lui
confère un rôle stratégique dans l’intégration des signaux extérieurs.
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Figure 3 : Représentations schématiques de l’hippocampe chez la souris.
(A) Localisation de l’hippocampe dans le cerveau entier de rongeur (adapté de Amaral & Witter, 1995).
Hippocampe dorsal (en vert) et hippocampe ventral (en rose)
(B) Connexions intra-hippocampiques du circuit trisynaptique en coupe frontale d’hippocampe (adapté
de Ramon y Cajal, 1911)
CE : cortex entorhinal ; CS : collatérales de Schaeffer ; FM : fibres moussues ; GD : gyrus denté ; Sb :
subiculum ; VP : voie perforante.
Chez le rongeur, sur une coupe sagittale, l’hippocampe s’étend à la manière d’un « C »
le  long  de  l’axe  septo-temporal  aussi  appelé  dorso-ventral  (fig  3  A).  En  coupe  frontale,
l’hippocampe se compose de deux structures en forme de U inversé,  définies comme le gyrus
denté (GD) et la corne d’Ammon subdivisée en quatre champs : CA1, CA2, et CA3 (Figure 3
B) (Ramon y  Cajal,  1911).  Le  GD se compose  de  trois  couches :  la  couche moléculaire
(constituée de prolongements dendritiques et axonaux, et d’interneurones GABAergiques), la
couche granulaire  (constituée de cellules  granulaires  et  de neurones GABAergiques) et  la
couche polymorphique. La corne d’Ammon quant à elle, s’organise en couches semblables
pour tous les champs et comprend une couche de cellules pyramidales sous laquelle se situe le
stratum oriens et au dessus le stratum radiatum où se font les connexions collatérales CA3-











2) Les connexions extrinsèques et le circuit trisynaptique de l’hippocampe 
Les connexions extrinsèques de l’hippocampe sont de deux types : les afférences et les
efférences. Les principales afférences hippocampiques proviennent du cortex entorhinal qui
reçoit  lui-même  des  projections  des  cortex  périrhinal,  piriforme,  insulaire,  préfrontal  et
rétrosplénial.  A son tour, le cortex entorhinal émet des projections vers le GD, via la voie
perforante (en partie constituée de projection axonales), mais aussi vers le CA3 (via les fibres
moussues) et le CA1. C’est par ces voies que l’hippocampe va recevoir la majeure partie des
informations  en  provenance  des  aires  sensorielles.  Par  ailleurs,  ces  champs  reçoivent
directement  des   afférences  GABAergiques  et  cholinergiques  provenant  du  septum,
noradrénergiques  du  locus  cœruleus,  et  sérotoninergiques  des  noyaux  du  raphé.  Plus
spécifiquement,  le  CA1 reçoit  des  afférences  thalamiques  et  amygdaliennes  (noyau  baso-
latéral) (Pikkarainen et al, 1999 ; Pitkanen et al, 2000).
Les  principales  voies  efférentes  de  l’hippocampe  sont  au  nombre  de  deux.  Le
subiculum,   qui  reçoit  des  projections  en  provenance  du  CA1,  projette  à  son  tour  sur
différentes aires corticales tels que les cortex orbito-frontal médian et entorhinal. L’autre voie
efférente  est  le  fornix  qui  est  constitué  par  les  axones  des  cellules  pyramidales
hippocampiques. Le fornix permet ainsi le transit des informations de l’hippocampe vers des
structures telles que le septum et l’hypothalamus (Chronister & White, 1975). Le champ CA1
projette directement sur des structures sous-corticales (noyau septal latéral,  CA3, le noyau
accumbens, l’hypothalamus et amygdale).
Les connexions intrahippocampiques, aussi appelées circuit trisynaptique, présentent
la particularité de n’être composées que de connexions unilatérales (fig 3 B). Les cellules
granulaires du GD reçoivent  des entrées du cortex entorhinal  et  projettent  sur les cellules
pyramidales du CA3. Le CA3 projette à son tour sur les cellules principales du CA1 via les
collatérales de Schaeffer. Enfin, le cortex entorhinal projette aussi directement sur le CA3 et
le CA1 qui est le seul à projeter directement sur le cortex entorhinal.
3) L’hippocampe : aspect cognitif et émotionnel
En  1978,  O'Keefe  et  Nadel  ont  suggéré  que  l'hippocampe  jouait  un  rôle  dans
l'encodage  et  le  maintien  de  l'information  de  nature  exclusivement  spatiale.  Selon  cette
théorie, le système hippocampique de mémoire est spécialisé dans l'acquisition et le maintien
en  mémoire  d'une  carte  cognitive,  cette  dernière  étant  une  représentation  qui  intègre  les
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stimuli,  de même que les angles et les distances entre ces stimuli (Nadel, 1991 ; O'Keefe,
1991). La carte cognitive est basée sur l'espace allocentrique ne dépendant pas de l'orientation
corporelle de l'animal ou de sa position dans l'espace, et fournit un moyen flexible de traiter
l'information  spatiale  et  de  guider  les  déplacements  dans  l'environnement.  Olton  et  ses
collaborateurs (Olton et al, 1979) proposaient plutôt la théorie de la mémoire de travail. Elle
postule que l'hippocampe sous-tend un maintien à court terme, de capacité limitée, de tous les
types d'informations. 
Ces théories sont issues principalement des tâches du labyrinthe aquatique de Morris
(Morris et al, 1982) et du labyrinthe radial (Olton et al, 1979). L'existence dans l'hippocampe
de cellules de lieu (« place cells »), qui déchargent en fonction de la position de l'animal dans
l'espace, appuie l'hypothèse de la carte cognitive (O'Keefe et Dostrovsky, 1971 ; O'Keefe,
1999).
Certains auteurs soutiennent encore fortement la théorie de la carte cognitive (O'Keefe,
1999). Toutefois, l'hippocampe joue, chez l'animal et l'Homme, un rôle qui n'est pas limité à
la mémoire spatiale et qui est beaucoup plus général (Buzsaki, 2005).
Comme nous l’avons vu dans les chapitres précédents, de par ses connexions et ses
caractéristiques  anatomiques,  l’hippocampe  est  une  structure  clé  pouvant  jouer  un  rôle
important  en  tant  qu’administrateur  ou  de  lien  entre  les  différents  systèmes  de  mémoire
décrits  précédemment.  Il  est  important   de  déterminer  le  degré  de  dépendance  entre  les
mémoires épisodiques et sémantiques. Dans leur théorie, Squire et Knowlton (1995) mettent
en évidence une forte inter-dépendance entre la mémoire sémantique et épisodique. En effet,
la mémoire épisodique permettrait  la  construction de la mémoire sémantique.  Ainsi,  cette
dernière  est  le  résultat  d’une  accumulation  d’épisodes  qui,  par  répétition,  deviennent
indépendants d’une contextualisation, que ce soit en terme spatial ou temporel. 
Pour Eichenbaum et Squire, l’hippocampe est nécessaire pour la mise en œuvre de la
mémoire  épisodique  et  de  la  mémoire  sémantique  car  ces  deux  systèmes  de  mémoire
supposent un traitement de l’information de type relationnel (Eichenbaum, 2003), qui consiste
en la création de représentations d’événements vécus en un tout cohérent qui sont comparées,
aux épisodes antérieurs pour chacune des caractéristiques qui les composent. Le réseau serait
réactivé  afin  d’intégrer  un  nouvel  épisode.  Selon  Eichenbaum  (2001)  l’hippocampe
possèderait  la  capacité  d’identifier  les  caractéristiques  communes  entre  les  épisodes,  liant
ensemble  les  caractéristiques  épisodiques.  Dans  une  tâche  d’inférence  transitoire  pour  rat
basée sur la modalité olfactive, les animaux devaient choisir l’odeur associée à la récompense
alimentaire (des céréales). Les stimuli étaient des épices (A : paprika, B : café, C : basilic, D :
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cumin, E : cacao) mélangées à une dose de sable contenu dans une tasse.  Les stimuli olfactifs
étaient présentés par paires : AB, BC, CD, DE (le premier stimulus de chaque paire était
récompensé). En creusant dans le sable,  l’animal obtenait la récompense alimentaire lorsqu’il
sélectionnait l’item approprié. Pendant la phase d’acquisition, l’animal apprenait à reconnaitre
par paire les stimuli associés à la récompense. Lors de la phase test l’animal était confronté à
une paire d’odeurs qu’il n’avait pas rencontré (AE) ensemble dans la phase d’apprentissage.
Les  résultats  ont  montré  que  l’animal  choisissait  l’item  A.  En  effet,   lors  de  la  phase
d’acquisition, l’animal avait été confronté aux stimuli AB et DE où A était appâté et non E.
Ainsi  Dusek et Eichenbaum (1997) ont montré que les rats sont capables d’une organisation
relationnelle flexible des informations déclaratives, caractéristique essentielle de la fonction
hippocampique chez l’homme. 
Outre  son  implication  dans  la  mémoire  déclarative  certains  auteurs  ont  montré
l’implication de l’hippocampe dans les processus émotionnels. Une émotion peut être définie
comme une réaction affective intense à un événement, associée à des perturbations transitoires
de  l’équilibre  interne  d’un  organisme.  Elle  se  manifeste  par  un  ensemble  de  réactions
complexes  comprenant  des  réactions  comportementales,  des  réponses  physiologiques
(neurovégétatives)  et  une  sensation  subjective  (le  ressenti  de  l’individu)  (Dantzer,  1988;
Belzung,  2007).  Historiquement,  le  lien  entre  l’hippocampe  et  l’émotion  remonte  à  la
découverte  du  circuit  limbique  de  Papez  (1937),  qui  tenait  une  place  importante  dans  le
contrôle des émotions. 
En 1949, MacLean propose d’élargir le circuit de Papez dans un système composé de
trois parties, mettant en évidence le rôle central de l’hippocampe (structure appartenant au
système  limbique).  D’une  part,  MacLean  propose  le  «  cerveau  reptilien  »  incluant  le
complexe striatal et les ganglions de la base ayant pour fonction de contrôler les émotions
dites primaires (peur, agression...). D’autre part, le cerveau « ancien » (« cerveau viscéral » ;
composé du thalamus,  de l’hippocampe,  du cortex cingulaire,  de l’amygdale et  du cortex
préfrontal) sous-tend les émotions sociales plus évoluées (peur, anxiété...). Finalement, le «
nouveau » cerveau, (apparu le plus tardivement au cours de l’évolution chez les mammifères)
incluant exclusivement les zones néocorticales, aurait comme fonction le contrôle cognitif des
émotions. MacLean a été le premier à proposer que les émotions impliquent l’intégration des
informations d’origine somatique au niveau central.
Gray  et  McNaughton  (2000)  ont  confirmé  les  observations  de  Mac  Lean.  Ils  ont
suggéré que l’hippocampe était impliqué dans les états émotionnels. L’état émotionnel est un
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facteur qui a été proposé pour tenir compte des variabilités dans les capacités d’apprentissage
et de mémoire chez les animaux (de Quervain et al, 2003).
4) Dissociation fonctionnelle hippocampique
Une partie  de la  littérature considère l’hippocampe comme une structure purement
cognitive et une autre partie comme une structure régulatrice des émotions. D’un point de vue
anatomique et fonctionnel l’hippocampe peut être subdivisé en deux principales régions : la
région dorsale et ventrale (cf fig 3 A).
Moser  et  Moser  (1998)  ont  mis  en  évidence  que  l’hippocampe  ne  serait  pas  une
structure unitaire mais possèderait des fonctions distinctes le long de son axe longitudinal
(dorso-ventral  chez le rongeur et  antéro-postérieur chez le primate et l’Homme).  L’HD et
l’HV possèdent des afférences et des efférences bien distinctes avec le reste du cerveau. L’HD
est principalement connecté avec le néocortex tandis que l’HV est principalement connecté
avec les structures sous-corticales (amygdale et hypothalamus) (figure 4)
- 31 -
Figure 4 : Schéma récapitulatif des principales connexions de l’HD et de l’HV.
 (D’après  Pikkarainen et al, 1999 ; Pitkänen et al, 2000 ; Chiba, 2000; Ishikawa et Nakamura, 2003, 2006 ; 
Vertes, 2004, 2006 ; Cenquizca et Swanson, 2007 ; Müller et al, 2012)
(a) Hippocampe dorsal
Des  études  comportementales  ont  mis  en  évidence  la  différenciation  fonctionnelle
entre  HD et  HV.  Ainsi  en  1984,  Morris  a  montré  qu’une  lésion  totale  de  l’hippocampe
diminue les performances en mémoire spatiale dans une enceinte aquatique, sans affecter les
aspects motivationnels et moteurs. Dans la même tâche comportementale, en lésant l’HD de
rat, Moser et ses collègues ont montré  que l’apprentissage spatial était perturbé. De plus, ces
mêmes  auteurs  ont  montré  que  les  lésions  hippocampiques  ventrales  sont  sans  effet  sur
l’apprentissage spatial  (Moser et  al,  1993 ;  1995).  Par la suite,  de nombreuses  études  ont





















différents paradigmes.  Ces résultats  amènent  les mêmes conclusions chez le rongeur et  le
primate : les lésions dorsales (hippocampe postérieur chez le primate), mais non les lésions
ventrales (hippocampe antérieur chez le primate), perturbent l’encodage en mémoire spatiale
(Moser et Moser, 1998 ; Hock et Bunsey,  1998 ; Bannerman et al, 1999 ; Pothuizen et al,
2004, Chauveau et al, 2008). Enfin, des études électrophysiologiques de la PLT ont validé la
dissociation fonctionnelle entre l’HD et l’HV. En effet, en condition normale, les neurones
CA1 de l’HV sont moins  excitables  que les neurones de l’HD (Maggio et  Segal,  2009a).
Cependant, cette tendance peut être inversée par une exposition à un agoniste des récepteurs
glutamatergiques métabotropiques, une administration de corticostérone ou un stress (Maggio
et Segal, 2007a,b ; Segal et al, 2010 ; Maggio et Segal, 2012). L’ensemble de ces travaux a
permis de mettre en lumière une différenciation fonctionnelle entre HD et HV, et notamment
le rôle majeur de l’HD  dans l’apprentissage et la mémoire spatiale.
(b) Hippocampe ventral
Emotion
De nombreuses  études  concordantes  mettent  en évidence  le  rôle  de l’HV dans les
processus  émotionnels  (Donley  et  al,  2005 ;  McEown  et  Treit,  2009,  2010).  En  effet,
Kjelstrup et al (2002) ont démontré que la lésion de plus du quart de l’hippocampe ventral,
chez le rongeur, augmente les entrées dans les bras ouverts d’un labyrinthe en croix surélevé
et diminue l’émission de fèces (index d’anxiété)  dans une pièce fortement éclairée, ce qui est
cohérent avec une réduction de l’anxiété (Calfa et al, 2007 ; Hunsaker et al, 2008 ; McHugh et
al,  2011).  Bannerman  et  ses  collaborateurs  (2003)  suggèrent  que  l’HV  modifie  le
comportement  exploratoire  dans  une  boîte  claire/obscure.  Ces  auteurs  ont  montré  qu’une
lésion de l’HV chez le rat lui permet de se diriger plus rapidement du compartiment éclairé
vers le compartiment sombre. De plus, les animaux porteurs d’une lésion de l’HV défèquent
moins que les animaux contrôles dans l’«open field ». Cependant, cette lésion n’affecte pas
l’apprentissage spatial, que ce soit dans la piscine de Morris ou bien dans le labyrinthe en T
(Bannerman et al, 2003).  Fanselow  et Ding (2010) ont montré que l’expression de gènes
était accrue d’une part dans l’HD lors d’épreuve cognitive et d’autre part dans l’HV dans des
épreuves à fortes composante émotionnelle. Selon Segal et ses collaborateurs (2010), le stress
favoriserait un circuit impliquant l’HV. En effet, durant et après un événement stressant, les
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efférences  dorsales  sont  moins  excitables  et  la  voie  ventrale  connectant  l’hippocampe  à
l’amygdale  et  l’hypothalamus  serait  dominante  (figure 5)  (voir  également  Vouimba et  al,
2011)
Figure 5 : Schéma illustrant les principales efférences de l’hippocampe  en conditions de 
référence ou de stress.
Légende :  RsCx  :  cortex  retrospinal  ;  PRCx  :  cortex  préfrontal  ;  VMH  :  noyau  ventromédian
hypothalamique ; amygdale (Adapté de Segal et al, 2010)
Mémoire spatiale
L’HV ne serait pas seulement dédié aux processus émotionnels. En effet,  dans une
étude électrophysiologique, Poucet et ses collaborateurs (1994) ont  montré l’implication de
l’HV dans le comportement spatial. Les principaux résultats établissent l’existence de cellules
de lieu au sein de l’HV. Ces cellules possèdent des propriétés électrophysiologiques similaires
à  celles  des  cellules  de  lieu  présentes  dans  l’HD.  De  fait,  une  étude  a  démontré,  par
l’enregistrement de l’activité neuronale, que les cellules de lieu sont présentes dans tout le





et les cellules s’activaient de façon linéaire de l’HD (entre 1 mètre et 10 mètres) vers l’HV (à
plus de 10 mètres) (Kjelstup et al, 2008). 
Ces résultats démontrent que l’intervention de l’HV n’est pas réduite aux seuls états
émotionnels.  En  effet,  l’HV  est  nécessaire  à  l’encodage,  la  consolidation   et  au  rappel
d’informations en mémoire spatiale (Wiltgen et al, 2010 ; Loureiro et al, 2012).
II) NEUROPSYCHOBIOLOGIE DU STRESS  
A) Théories sur le stress
Le mot stress vient du latin « stringere » qui signifie  mettre sous tension. Le stress est
défini comme étant une réponse de l’organisme aux facteurs d’agressions physiologiques et
psychologiques ainsi qu’aux émotions (positives et négatives) qui nécessitent une adaptation.
A ses débuts, le concept de stress était limité à l’idée de réaction biologique. En 1872
Darwin  considèrait  que  la  peur  avec  toutes  ses  manifestations  permettait  de  préparer
l’organisme à faire face au danger. A la fin du 19e siècle, Claude Bernard a fait la distinction
entre le milieu intérieur (intra-organique) et extérieur (extra-organique) entre lesquels il existe
des rapports nécessaires d’échange et d’équilibre. Selon lui, « la fixité du milieu intérieur est
la condition de vie libre, indépendante » où toutes les réactions du sujet n’ont pour but que de
maintenir les constantes du milieu intérieur.
Au  début  du  20e siècle  Walter  Cannon  (1928)  désigna   la  « stabilité  du  milieu
intérieur » par le concept « d’homéostasie ». Par ailleurs,  il  emploie le mot « stress » pour
désigner  les  agressions  susceptibles  de  perturber  l’homéostasie  en  mettant  en  avant
l’importance du rôle du système nerveux central (région hypothalamique et néocorticale) dans
la régulation de l’homéostasie. Selon Cannon, le système nerveux central réagit de manière
spécifique au stimulus du stress pour mettre en œuvre la réponse appropriée. C’est la réaction
d’alarme qui mène à la mobilisation de l’organisme pour lutter ou fuir (fight or flight), face à
la contrainte extérieure.
En  1936,  Hans  Selye  définit  le  stress  comme  « la  réponse  non  spécifique  de
l’organisme à toute demande qui lui est faite ». La réponse au stress n’est pas une réponse qui
dépend de la nature de la stimulation mais une réponse identique visant à rétablir l’équilibre
homéostasique. Selye désigne le stress comme un « syndrome général d’adaptation » (SGA)
dans lequel la réponse comporte trois phases. Dans un premier temps, l’organisme est soumis
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à une réaction d’alarme durant laquelle il mobilise ses ressources (la sécrétion d’hormones et
neuromédiateurs par exemple) pour lutter contre les agents stressants. Si le stimulus persiste,
on assiste à une phase de  résistance où l’organisme met  en place une réaction adaptative
jusqu’au  stade  d’épuisement  ou  de  retour  à  l’état  normal.  Selye  élabore,  à  partir  de
nombreuses expériences menées chez le rat, la première théorie complète du stress médical
dans lequel le « stress est indispensable à la vie et l’absence de stress induit la mort ». Cette
phrase traduit la connotation positive du stress (réponse adaptée de l’organisme), que Selye
nommera  « eustress»)  mais  également  négative  (les  conséquences  du  stress  inadapté  ou
« distress » ou stress dépassé). Ces travaux ont mis en évidence l’implication d’un système
composé  de  l’hypothalamus  et  des  glandes  surrénales :  l’axe  hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HPA). Néanmoins, Selye démontre la non-spécificité de la réponse au stress. 
Les  réponses  émotionnelles  sont  nécessaires  pour  initier  les  stratégies
comportementales face aux événements aversifs (Sapolsky, 1999). La réponse de l’organisme
à  un  agent  stressant  est  complexe  car  elle  résulte  d’un  ensemble  de  modifications
physiologiques et psychologiques. Des études menées chez la souris ont montré que chaque
individu sera plus ou moins vulnérable au stress, selon son vécu, la valeur émotionnelle qu’il
attribue à une expérience, son âge et son sexe (Hall et Symonds, 2006 ; Brinks et al, 2007 ;
Gross et al, 2012 ; Riggins et al, 2012). 
En d’autres termes, un organisme va privilégier certains types de réponses face à un
agent stressant. En effet, selon Joëls et Baram (2009), différents agents stressants induisent
différentes réponses ce qui est  en contradiction avec le syndrome général d’adaptation de
Selye dans lequel la réponse ne dépend pas du stresseur. Ces comportements induits par le
stress vont permettre à l’organisme de réduire ou d’éliminer les effets négatifs  d’un agent
stressant. 
Pour conclure, le concept de stress est une notion multidimensionnelle où les émotions
ont une part active dans la mise en œuvre de la réponse à un agent stressant. Nous terminerons
sur une des définitions les plus actualisées du stress donnée par McEwen (2000) : « le stress
peut être une menace réelle ou interprétée de l’intégrité physiologique et psychologique d’un
individu qui résulte d’une réponse physiologique et/ou comportementale ».
B) Complexité de la réponse au stress
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La  réponse  au  stress  est  complexe  et  met  en  jeu  des  composantes  d’ordre
physiologique, psychologique, comportemental, et cognitif (Steckler, 2005 ; Roozendaal et al,
2009). 
Au plan physiologique, les processus  mis en jeu lors d’un stress sont non conscients
(cerveau reptilien) par exemple : une piloérection, la transpiration, l’augmentation du rythme
cardiaque, l’activation de l’axe corticotrope et l’intervention de nombreux neurotransmetteurs
(Sandi et Pinelo-Nava, 2007 ; Joëls et Baram, 2009).
Au plan psychologique, des études menées chez le singe ont démontré l’importance de
l’impact psychologique dans une expérience menée sur deux groupes de singes qui n’avaient
pas été nourris pendant une courte période. Dans le premier groupe, les singes étaient seuls
alors que dans le second, les singes pouvaient voir d’autres singes être nourris. Bien que les
deux groupes aient subit le même stress physique dû à la faim, les singes du second groupe
présentaient  une  élévation  de  glucocorticoïdes  supérieure  ainsi  qu’une  agitation
comportementale  plus  importante  que  le  groupe  de  singes  isolés,  chez  lesquels  l’aspect
psychologique était masqué (Mason et al, 1961). Dans une étude réalisée chez le rat, Levine
(2000) a montré qu’un rat ayant appris à associer un goût induisant un malaise gastrique (le
lithium)  montre  une  forte  élévation  de  glucocorticoïdes  lorsqu’il  est  forcé  de  boire  cette
solution. Cette activation disparaît s’il peut choisir entre cette solution et une autre qui lui
parait sans danger. 
Une  réactivité  émotionnelle  et  une  évaluation  cognitive  s’avèrent  cruciales  dans
l’ajustement  de la  réponse adaptative  face  aux stimulations  de  l’environnement  (Karazek,
1979 ; Lazarus, 1999). Le stress psychologique est déterminé par la perception individuelle de
la relation spécifique avec l’environnement. Cette perception résulte de facteurs émotionnels,
personnellement vécus (facteurs contextuels ou environnementaux). La seule prise en compte
des prédicteurs  (variables personnelles  et  environnementales) ne suffit  pas à expliquer  les
conséquences sur la santé, sur le bien être et sur le comportement des individus. 
A) Les principaux  neuromédiateurs du stress  
 La réponse adaptative au stress est possible grâce à l’action combinée de nombreux
circuits  neuronaux centraux et périphériques avec la libération de « médiateurs du stress »
(Joëls  et  Baram,  2009).  Ces  molécules  médiatrices  peuvent  être  réparties  selon  trois
principales  catégories :  les  neurotransmetteurs  (monoamines),  les  neuropeptides
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(corticolibérine) et les hormones stéroïdiennes (cortisol ou corticostérone). L’intervention de
chaque classe se caractérise par la fenêtre temporelle de son action et la structure cérébrale
ciblée.
La  libération  des  monoamines  (adrénaline,  dopamine  et  sérotonine)  implique
l’activation rapide du système nerveux sympathique en réponse à un événement stressant. Une
augmentation  de  la  libération  de  monoamines  après  un  stress  a  été  démontrée  dans
l’hippocampe  (Robertson  et  al,  2005),  l’amygdale  (Roozendaal  et  al,  2009),  et  le  cortex
préfrontal (Jackson et Moghaddam, 2004). La libération des monoamines se produit quelques
minutes après l’événement stressant. Elles agissent par l’intermédiaire de récepteurs couplés à
la protéine G (Joëls et Baram, 2009). De plus, chaque monoamine contribue à des aspects
comportementaux  de  la  réponse  immédiate  au  stress.  Lorsque  les  niveaux  d’adrénaline
augmentent, un changement d’orientation de l’attention s’opère. En effet, le focus attentionnel
ne porte plus sur l’information sensorielle mais sur l’environnement général. Cette stratégie
traduit  une  meilleure  adaptabilité  face  à  une  situation  stressante  (Aston-Jones  et  Cohen,
2005).  La  dopamine  libérée  dans  le  cortex  préfrontal  lors  d’un  stress  modéré  permet
l’évaluation du danger de la situation, conduisant ainsi au choix de la stratégie optimale pour
faire face à la situation stressante (Goto et al, 2007). La sérotonine est déterminante dans la
réduction  des  états  anxieux  et  dépressifs  (Adamec  et  al,  2008).  Collectivement,  les
monoamines  permettent  donc  la  mise  en  place  de  stratégies  comportementales  favorisant
l’adaptation immédiate au stress. 
Des neuropeptides sont également libérés suite à un stress dans des populations de
neurones spécifiques contribuant, par l’activation de nombreux récepteurs, à la réponse au
stress. Le tableau 1 résume des exemples de neuropeptides libérés en réponse à un stress au
sein du système nerveux central.
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Neuropeptides Localisation Fonctions liées au stress
Corticolibérine (CRH)
Amygdale (noyau central) Stress/  mémoire  émotionnelle,
anxiété
Locus cœruleus Interaction  avec  le  système
noradrénergique
Interneurones hippocampiques Stress lié à l’apprentissage et à la
mémoire
Vasopressine Dendrites hypothalamiques Stress et comportements sociaux
Orexine Zone hypothalamique latérale Stress  lié  à  l’homéostasieénergétique et au sommeil
Tableau 1 : Neuropeptides libérés lors du stress. (D’après Galagher et al, 2008 ; Muller et al, 2003 ;
Valentino et Van Bochstaele, 2008 ; Blank et al, 2002 ; Raggendass, 2008)
La CRH est  libérée  quelques  secondes  à  quelques  minutes  après  un stress  par  les
terminaisons axonales de l’éminence hypothalamique médiane. Ce neuropeptide agit sur les
récepteurs de l’hypophyse, de l’hippocampe (Chen et al, 2001), de l’amygdale (Koob, 2008)
et  du  locus  cœruleus  (Valentino  et  Van  Bockstaele,  2008).  La  CRH  exerce  des  effets
modulateurs sur les neurones cibles quelques secondes après sa libération par l’intermédiaire
de deux récepteurs couplés à la protéine G : le CRHR1 et le CRHR2. Lors d’un stress aigu,  la
libération  de  la  CRH   dans  le  noyau  central  de  l’amygdale  améliore  le  processus  de
consolidation mnésique (Roozendaal et al, 2002). Au sein de l’hippocampe, la libération de la
CRH lors d’un stress modéré initie le phénomène de potentialisation à long terme ou PLT
(Blank et al, 2002). Elle est impliquée dans les processus mnésiques (Wang et al, 1998). 
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Les  glucocorticoïdes  agissent  sur  les  récepteurs  cérébraux  aux  minéralocorticoïdes
(MR) et glucocorticoïdes (GR) (cf partie III. B). Néanmoins, leurs principales actions sont
restreintes aux structures cérébrales exprimant ces récepteurs : hippocampe, amygdale, cortex
préfrontal, septum latéral, locus cœruleus et noyau parvocellulaire). Ces régions définissent
un circuit impliqué dans les processus cognitifs, émotionnels et endocriniens, en réponse à des
événements stressants.
Chacun  des  neuromédiateurs  du  stress  est  libéré  selon  une  vague  temporelle  qui
s’étend des secondes aux jours.  Cependant, il ne faut pas considérer le découpage temporel
comme  figé.  Les  neuromédiateurs  agissent  de  façon  synergique  au  sein  des  différentes
structures cérébrales. 
B)  De la maladaptation au stress aux pathologies
Toutes les dérégulations des systèmes de stress, par le biais  de la désensibilisation de
récepteurs  hormonaux  ou  aux  neurotransmetteurs,  contribuent  au  développement  d’une
réponse inappropriée. Dans ce cas, l’organisme n’est plus en équilibre. Il en résulte une hyper
ou  une  hypoactivité  des  systèmes  nerveux  central  et  périphérique.  En  raison  de  la  large
étendue  d’action  du  système  de  stress,  il  est  aisé  de  comprendre  que  ces  dérégulations
homéostatiques  peuvent  perturber  la  composition  corporelle,  entrainer  des  troubles
comportementaux,  endocriniens,  métaboliques  et  cardiovasculaires  et  donc  perturber  la
croissance et le développement. 
Ces  dérégulations  conduisent  au  développement  de  maladies  liées  au  stress.  Des
études  menées  chez l’Homme ont révélé  une atrophie significative  de l’hippocampe dans
différentes  maladies  psychiatriques  associées  à  des  altérations  mnésiques  et  une  grande
réactivité au stress : dépression (Vythiligam et al, 2004, Sawyer et al, 2012), anxiété (Bennett
et al, 2008), schizophrénie (Heckers, 2001), syndrome de stress post-traumatique (Bremner,
2003 ; Bossini et al, 2007 ; Maller et al, 2007). En situation de stress chronique, une sécrétion
prolongée de corticostéroïdes induit une hypercortisolémie qui endommage voire détruit les
structures cérébrales.  Ainsi, ce phénomène va engendrer une atrophie de la structure cible
chez  des  patients  souffrant  de  stress.  En  effet,  un  volume  hippocampique  plus  petit  est
observé chez des  patients atteints d’un syndrome de stress post-traumatique par rapport à des
sujets sains (Tischler et al, 2006 ; Woon et al, 2010 ; Apfel et al, 2011 ; Golub et al, 2011 ;
Admon et al, 2012). Il a également été observé que le stress occupe une place importante dans
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l’apparition de troubles du comportement alimentaires.  En effet, des animaux soumis à des
situations stressantes ont montré une stimulation de leur prise alimentaire suite à un stress de
faible intensité (Antelman, et al, 1975), ou bien une inhibition après administration d’un stress
de forte intensité  (Souquet et  Fantino, 1993). 
De manière générale, la réaction au stress n’est plus considérée comme une simple
réponse limitée dans le temps,  mais  devient une réponse adaptative,  dynamique,  à la fois
biologique et comportementale.
C) Principales structures cérébrales impliquées dans la réponse
au stress
Le cortex préfrontal, l’hippocampe et l’amygdale (figure 6) sont des structures sensibles au
stress, impliquées dans les fonctions cognitives (apprentissage, la mémoire).
Figure 6 : Localisation de l’hippocampe, du cortex préfrontal et de l’amygdale dans le cerveau 
de souris.
1) Structures
L’hippocampe.  Il  est  impliqué  dans  les  processus  cognitifs  en  lien  avec  des




comportement de peur au travers de ses connexions avec l’amygdale. L’hippocampe joue un
rôle dans la régulation des taux de base de corticostérone ainsi que dans la fin de la réponse au
stress (inhibition des taux circulants de corticostérone après la décharge induite par le stress).  
L’amygdale.  Elle  est  impliquée dans le conditionnement  de peur,  qui emploie des
stimuli  aversifs  dans  le  but  d’évaluer  la  mémoire  et  l’apprentissage  « émotionnel »
(Ponnusamy et al, 2007). L’amygdale comme l’hippocampe, est situé dans le lobe temporal
(chez l’Homme) et est constitué de plusieurs noyaux  (basal, central et médian).  Plusieurs
hormones influencent  le fonctionnement  amygdalien.  L’une d’entre elles,  la  CRH, facilite
l’attention pour les événements externes et  sous-tend les mécanismes de peur et  d’anxiété
(Schulkin et al, 2005). L’amygdale est également sous l’influence des cathécholamines dont
la noradrénaline qui l’affecte indirectement (Roozendal et al, 2009).
Le  cortex  préfrontal.  Il  influence  également  les  fonctions  cognitives  et
émotionnelles.  Il  est  impliqué  dans  la  prise  de  décision,  l’inhibition,  la  flexibilité
comportementale et dans le comportement dirigé vers un but ou une nouveauté (Wallis, 2009 ;
Schawbe et al, 2011). Le cortex préfrontal est localisé dans la partie antérieure du cerveau
juste au dessus de l’orbite des yeux. Il ne fait pas partie du système limbique mais dispose de
connectivités  avec les structures  limbiques.  Le cortex préfrontal  se subdivise en plusieurs
zones (médiane, orbitale et latérale) qui ont des fonctions différentes. Au niveau du cortex
préfrontal médian,  il  existe une subdivision en deux zones : la zone infra-limbique et pré-
limbique. Ces deux zones semblent être associées aux processus émotionnels mis en jeu dans
de nouvelles situations (Heibreder et Groenewegen, 2003). Au travers des connexions avec
l’amygdale, ces sous-structures peuvent affecter le comportement lié à l’anxiété (Jinks et al,
1997).  Le  cas  de  Phinéas  Gage  vers  1850  aux  Etats-Unis,  décrit   des  changements  de
personnalité et de comportement suite à une lésion du lobe frontal. En effet, lors d’un accident
sur un chantier de chemin de fer,  cet homme se retrouva avec une barre à mine qui avait
traversée la partie frontale de sa tête. Après une période de convalescence suite à l’accident,
Phinéas  présentait  des  perturbations  dans  ses  prises  de  décision  (elles  étaient  devenues
irrationnelles) associées à un changement de personnalité (processus émotionnels perturbés,
Damasio, 2001).
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2) Les connectivités entre ces structures : 
L’hippocampe, l’amygdale et le cortex préfrontal sont  abondamment inter-connectés.
Nous  présenterons  brièvement  dans  cette  partie  une  représentation  schématique  des
principales interconnexions de ces structures  (figure 7).
Figure 7 : Représentation schématique des principales projections neuronales entre 
l’hippocampe, l’amygdale et le cortex préfrontal.
 (D’après Pikkarainen et al, 1999 ; Pitkainen et al, 2000 ; Vertes, 2004 ; Ishito et Yakanike, 2003, 
2006 ; Hampton et al, 2007).
III) L’AXE CORTICOTROPE ET LES GLUCOCORTICOÏDES  
A) L’axe corticotrope
1) Organisation fonctionnelle
L’axe corticotrope ou axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA pour le terme
anglais  Hypothalamic-Pituitary-Adrenal  axis)  constitue  un  axe  endocrinien  majeur.  Il  se
compose de trois structures principales en interaction :  l’hypothalamus,  l’hypophyse  et  les
glandes  surrénales  (figure  8).  Une  grande  diversité  de  stimuli  (rythme  circadien,  prise
alimentaire, stimuli homéostatiques ou externes) peut être à l’origine de l’activation de l’axe
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corticotrope. Cette activation aboutit à la libération dans la circulation sanguine des hormones
glucocorticoïdes, responsables de la plupart des effets physiologiques.
Figure 8 : Organisation de l’axe corticotrope (selon Akil, 2005, Lupien et al, 2009). L’activation
de l’axe corticotrope est initiée par l’hypothalamus qui reçoit des informations du système
limbique.  Le  noyau  paraventriculaire  sécrète  en  réponse  le  CRH et  l’AVP,  stimulant  la
libération d’ACTH par l’antéhypophyse. Cette hormone stimule à son tour la sécrétion des
glucocorticoïdes par les surrénales. L’augmentation des GCs cible des sites impliqués dans le
rétrocontrôle  négatif  (l’hypophyse  antérieure,  l’hippocampe,  l’hypothalamus  et  le  cortex
frontal) en activant des récepteurs MR et GR, limitant ainsi l’activité de l’axe corticotrope et
la sécrétion des GCs.
NPV :  noyau  parventriculaire ;  AVP :  arginine  vasopressine ;  CRH :  corticolibérine ;  ACTH :















Le système limbique est constitué de la région septale, du fornix, de l'hippocampe,  du
complexe  amygdalien  et  des  cortex  insulaire  et  fronto-orbitaire  postérieur.  Le  système
limbique contrôle le comportement, les émotions, la motivation. Il intervient également dans
la régulation de conditions internes de l’organisme telles que la température corporelle,  la
sensation de faim et de soif, l’équilibre osmotique. C’est une zone de perception des stimuli
externes  qui  joue  un  rôle  dans  le  déclenchement  des  réactions  adaptatives  en  stimulant
l’hypothalamus auquel il est relié.
L’hypothalamus est une région du cerveau qui assure le lien entre le système nerveux
et  le  système  hormonal  au  travers  de  leurs  afférences.  L’hypothalamus  est  régulé  par  le
système limbique. L’hypothalamus joue un rôle primordial dans les fonctions végétatives et
endocriniennes de l’organisme ainsi que dans les comportements émotionnel et alimentaire. Il
intervient  également  dans  le  maintien  de  l’homéostasie  hormonale  et  dans  les  réponses
adaptatives du système endocrinien face aux situations de stress (Conte-Devolx et al, 1993).
En réponse aux stimulations  du système nerveux et  hormonal,  l’hypothalamus sécrète  des
peptides  hypothalamiques  hypophysiotropes :  la  corticolibérine  (CRH  ou  Corticotropin-
Releasing  Hormone)  et  l’arginine  vasopressine  (AVP).  La  CRH  est  un  neuropeptide
synthétisé  dans  les  neurones  parvocellulaires  du  noyau  paraventriculaire  (NPV)  de
l’hypothalamus. Ces neurones se projettent dans la couche externe de l’éminence médiane de
l’hypothalamus  jusqu’au  système  porte  hypothalamo-hypophysaire  où  les  hormones
hypothalamiques  sont  sécrétées.  La  CRH,  ainsi  libérée  dans  les  capillaires  irriguant
l’antéhypophyse, peut alors agir sur les cellules corticotropes en se fixant sur ses récepteurs
hypophysaires spécifiques. Cette fixation permet alors l’activation de la transcription du gène
codant pour la propiomélanocortine (POMC), précurseur de l’hormone adrénocorticotrope ou
ACTH ( Adreno Cortico Trophic Hormone).
L’AVP est sécrétée par les neurones du PVN de l’hypothalamus responsables de la
sécrétion de la CRH. Ce peptide co-libéré avec la CRH potentialise l’action de cette dernière
sur la libération de l’ACTH.
L’hypophyse est une glande endocrinienne située à la base du crâne dans une loge
appelée  "selle  turcique",  en  rapport  anatomique  direct  avec  le  chiasma  optique  (chez
l’Homme comme chez le rongeur). Elle est liée au cerveau (diencéphale) par la tige pituitaire.
On distingue trois zones, ou lobes, dans l'hypophyse : l'antéhypophyse (hypophyse antérieur)
située  en  avant;  la  post-hypophyse  (hypophyse  postérieure)  située  en  arrière  et  le  lobe
intermédiaire  (figure  9).  La  sécrétion  de  l’ACTH  fait  suite  à  l’activation  des  cellules
corticotropes de l’antéhypophyse par la CRH. Une fois libérée dans la circulation sanguine,
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l’ACTH  agit  sur  les  cellules  du  cortex  surrénalien  par  l’intermédiaire  de  récepteurs
membranaires couplés à l’adénylate  cyclase,  en stimulant la production et  la sécrétion des
corticostéroïdes. Au niveau hypothalamique, l’ACTH exerce un rétrocontrôle négatif sur la
sécrétion de CRH et donc sur la sécrétion de l’ACTH elle-même.
Les glandes surrénales, situées chacune aux pôles supérieurs des deux reins (fig 10 A),
sont  formées de deux zones associées anatomiquement  mais  fonctionnellement  différentes
(fig 10 B). La corticosurrénale  qui secrète les glucocorticoïdes (cortisol chez l’Homme et
corticostérone chez  le rongeur) et les minéralocorticoïdes (aldostérone). La médullosurrénale
est constituée de cellules nerveuses, dites « chromafines », qui ont migré à partir des cellules
de  la  crête  neurale  et  qui  secrètent  les  catécholamines  (adrénaline  et  noradrénaline).  Les
glucocorticoïdes (GCs) sont des stéroïdes dérivés du cholestérol prélevé dans les lipoprotéines
de basse densité, et synthétisés dans la zone du cortex des surrénales. Les GCs n’étant pas
stockés, ils passent immédiatement dans la circulation générale après leur synthèse. 
Figure 9 : axe hypothalamo-hypophysaire (Adapté d’Alain Gallien sur www.intellego.fr)

















Figure 10 : Axe hypophyso-surrénalien et sécrétion des hormones au sein des différentes couches
d’une glande surrénale (d’après www.memobio.fr)
(A)  :  Axe  hypophyso-surrénalien.  L’hypophyse  sécrète  l’ACTH qui  à  son  tour  va  stimuler  les
glandes surrénales, permettant la synthèse des glucocorticoïdes.
(B) : Sécrétion des hormones dans les glandes surrénales. Les glandes surrénales se composent de
quatre zones, chacune sécrétant une hormone spécifique. Les trois premières couches externes des














2) Activité de l’axe corticotrope
L’intégrité de l’axe HPA est essentielle à la survie des espèces vertébrées. L’axe HPA
assure un état d’équilibre optimal de l’organisme, en lien avec la concentration des GCs dans
le  sang.  L’activité  de  cet  axe  endocrinien  dépend  de  la  rythmicité  biologique
(circadien/ultradien) et de l’état de stress de l’individu. 
L’activité basale de l’axe HPA présente, chez l’Homme comme chez l’animal, une
rythmicité liée à l’alternance jour-nuit appelée cycle nycthéméral ou encore rythme circadien,
dont la période est d’à peu près 24 heures (de Kloet and Sarabdjitsingh, 2008). Ce rythme est
majoritairement  coordonné  aux signaux  externes  jour/nuit  détectés  par  les  noyaux  supra-
chiasmatiques  de  l’hypothalamus,  mais  également  par  d’autres  stimulations  de
l’environnement  comme la prise alimentaire  (Follenius  et  al,  1982).  Le début de la phase
active (le matin chez l’Homme, le soir chez le rongeur) se produit lors des pics circadiens
d’AVP, de CRH puis d’ACTH et enfin des glucocorticoïdes. Ces pics circadiens permettent
une  réaction  anticipatrice  au  moment  du  réveil  car  les  glucocorticoïdes  mobilisent  les
substrats énergétiques nécessaires à cette période. Les taux d’hormones vont ensuite diminuer
progressivement tout au long de la phase d’activité jusqu’à atteindre un creux circadien en
période de sommeil, où les besoins énergétiques de l’organisme sont plus faibles (Windle et
al, 1998a).
Des rythmes ultradiens (période d’une heure environ) sont observés chez l’Homme et
l’animal. La CRH, l’AVP, l’ACTH et les glucocorticoïdes présentent une sécrétion de type
pulsatile avec des épisodes sécrétoires courts d’une fréquence de un à trois pulses par heure,
suivis  d’une phase d’inhibition  d’environ 20 minutes  induisant  la  clairance  rapide de  ces
hormones  circulantes  (Windle  et  al,  1998a;  Windle  et  al,  1998b)  (figure  11).  Ce  rythme
ultradien constituerait un processus dynamique  qui permettrait de mettre en place rapidement
les  processus  d’adaptation  au  stress  c'est-à-dire  une  régulation  fine  des  processus
d’homéostasie et d’allostasie (Lightman and Conway-Campbell, 2010).
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Figure 11 : Modèle de pulsatilité de la corticostérone. 
Un « pulse » de sécrétion dure environ une heure. Ce pulse se compose de deux phases : une phase de
sécrétion rapide,  où les  niveaux de corticostérone s’élèvent  rapidement,  et  une phase d’inhibition
(D’après Lightman et al, 2008).
B) Glucocorticoïdes 
1) Biosynthèse, circulation et métabolisme des glucocorticoïdes
Les glucocorticoïdes (le cortisol chez l’Homme et la corticostérone chez le rongeur)
sont  des  hormones  stéroïdiennes  dérivées  du  cholestérol  et  synthétisées  par  les
corticosurrénales  (figure  10  B).  Il  est  à  noter  qu’il  existe  une  autre  classe  d’hormone
stéroïdienne synthétisée par les glandes surrénales : les minéralocorticoïdes.  La biosynthèse
des glucocorticoïdes a lieu dans les cellules de la zone fasciculée des corticosurrénales. Une
succession  de  réactions  enzymatiques  permet  de  transformer  le  cholestérol  en
cortisol/corticostérone (Figure 12). Cette voie de biosynthèse des glucocorticoïdes est activée
par  l’ACTH  en  se  fixant  sur  des  récepteurs  spécifiques  surrénaliens.  L’hormone  active
(cortisol  ou corticostérone)  est  en équilibre  avec  son métabolite  inactif  (cortisone  ou 11-
déhydrocorticostérone, respectivement). Le cortisol ou la corticostérone sont inactives au sein
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des tissus. Le mécanisme local, au niveau tissulaire, est sous le contrôle de deux isoenzymes
11β-hydroxysteroïde déshydrogénase (11βHSD) de types 1 et 2. Ces enzymes catalysent les
réactions d’interconversion entre ces formes actives et inactives. La 11βHSD de type 1 est
présente dans le réticulum endoplasmique et possède à la fois une activité déshydrogénase
(actif-inactif)  et  une  action  réductase  prédominante,  catalysant  la  conversion  de  la  forme
inactive  en  forme  active.  Elle  est  présente  dans  de  nombreux  tissus  cibles  des
glucocorticoïdes, tels que le foie, le tissu adipeux, les muscles lisses vasculaires, les poumons
et le système nerveux central. La 11βHSD de type 2 possède une activité déshydrogénase,
inactivant  le  cortisol  (ou la  corticostérone)  en cortisone  (11-dehydrocorticostérone).  Cette
enzyme est présente dans les tissus périphériques cibles de l’aldostérone (rein, côlon, glandes
salivaires  et  sudoripares).  Les  récepteurs  aux  minéralocorticoïdes  (MR)  ayant  la  même
affinité  pour  les  glucocorticoïdes  que  pour  l’aldostérone,  le  rôle  de  la  11βHSD2  est  de
protéger les MR d’une occupation prédominante des glucocorticoïdes (due à une plus forte
concentration circulante)  en les inactivant,  créant ainsi  une spécificité  de ces récepteurs  à
l’aldostérone dans les tissus cibles (Edwards et al, 1988).
En condition normale, chez l’Homme, le cortisol circule dans le sang majoritairement
sous  la  forme  liée  à  une  protéine  spécifique :  la  transcortine  ou  Corticosteroid  binding
Globulin (80 à 90%, Cbg). Une partie (10%) est liée à l’albumine de manière non spécifique
mais avec une capacité plus importante que celle de  la Cbg. 5 à 10% du cortisol circule dans
le plasma sous forme libre (Siiteri et al, 1982). Chez le rat, la corticostérone circulante est liée
de manière identique, dans les proportions similaires (Hammond et al, 1991)
La demi-vie du cortisol est de 60 à 90 minutes et celle de la corticostérone de 50 min.
la majorité du cortisol est réduite et conjuguée dans les cellules cibles et le foie, puis éliminée
dans les urines.
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Figure 12 : Voie de synthèse des stéroïdes surrénaux. 
(Adapté de David Richfield et Mikael Haggström, www.hormone.wikibis.com)
2) Les récepteurs aux glucocorticoïdes : 
(a) Les récepteurs intracellulaires
Les actions  des glucocorticoïdes sur les cellules cibles sont médiées par des récepteurs
de  deux  types :  les  récepteurs  aux  minéralocorticoïdes  (de  type  1)  et  les  récepteurs  aux
glucocorticoïdes (de type 2) (Reul et de Kloet, 1985). Ils partagent une structure composée de
trois domaines : un domaine N-terminal (NTD) activant les gènes cibles, un domaine central
composé de « deux doigts de zinc » constituant  le domaine de liaison à l’ADN (DBD) et
participant  à la dimérisation des récepteurs,  à la liaison aux sites cibles,  à l’activation ou
l’inhibition de la transcription. Enfin, un domaine C-terminal responsable de la liaison avec le
ligand (LBD) contenant aussi des séquences de liaison aux protéines de choc thermique (Heat
shock protein ou Hsp), et aux co-activateurs. Ces récepteurs sont présents sous forme inactive
dans le cytosol. Les MR et les GR appartiennent à la même famille de récepteurs, ils sont
étroitement  liés  et  montrent  une  similitude  dans  leur  structure  génique.  Les  MR  et  GR
partagent 57 % d’acides aminées du LBD et 94 % des gènes du DBD (Roumestan, 2004)
expliquant leur capacité de liaison aux glucocorticoïdes (Figure 13). 
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Figure 13 : Structure et homologie des récepteurs stéroïdiens.
Le  récepteur  aux  glucocorticoïdes  humain  (GRh)  appartient  à  la  super  famille  des  récepteurs
nucléaires. Il  forme, avec le récepteur aux minéralocorticoïdes humain (MRh) une sous-famille de
récepteurs  aux  stéroïdes.  Cette  classification  est  fondée  sur  l’homologie  des  séquences  des  deux
domaines les plus conservés : le domaine central de liaison à l’ADN (DBD) et le domaine C-terminal
de liaison de l’hormone (HBD). Adapté de Roumestan et al, 2004.
Cependant, l’affinité de ces deux récepteurs à leur ligand est différente. Le MR lie le
cortisol  (ou  la  corticostérone)  et  l’aldostérone  avec  une  forte  affinité  (constante  de
dissociation  Kd  =  0,5  nM)  alors  que  le  GR  présente  une  forte  affinité  pour  les
glucocorticoïdes de synthèse (déxaméthasone). Il lie les corticostéroïdes avec une affinité dix
fois moins forte que celle des MR (Kd = 5 nM) (de Kloet et al, 1998). En condition normale,
du fait des affinités différentes du MR et du GR, les glucocorticoïdes sont liés aux MR. La
saturation des GR ne peut avoir lieu qu’en cas d’hypersécrétion de glucocorticoïdes.
Des  études  d’hybridation  in  situ,  de  double  marquage  immunohistochimique,
d’immunocytochimie et d’analyse par microscopie confocale menées sur le système nerveux
central du rongeur ont permis de localiser les GR et les MR. 
Les MR sont exprimés au sein du cortex préfrontal, de l’amygdale central et médian,
du septum latéral et au sein des noyaux thalamiques et hypothalamiques (Patel et al, 1989 ;
Han et al, 2005). Les GR sont largement exprimés à travers tout le cerveau. Cependant, c’est
dans l’hippocampe que les récepteurs MR et GR sont le plus co-localisés (Robertson et al,
2005 ; figure 14) mais inégalement répartis. En effet, les MR seraient plus abondants que les
GR (Robertson et al, 2005) dans  l’hippocampe dorsal (régions du CA1, CA2, CA3 et le gyrus
denté) (Van Eekelen et al, 1988 ; Van Eekelen et de Kloet, 1992) et ventral (région du CA3)
(Van Eekelen et al, 1988). Les GR quant à eux se limiteraient aux régions du CA1, CA2 (de
l’HD et de l’HV) et du gyrus denté (Van Eekelen et al, 1988 ). Par ailleurs, ces études ont
permis  de  mettre  en évidence  la  co-localisations  des  MR et  les  GR dans les  noyaux  des
neurones pyramidaux et des cellules granulaires (Van Eekelen et al, 1988 ; Van Eekelen et de











démontré que les MR sont également localisés dans le cytoplasme des cellules pyramidales et
granulaires (figure 14). 
Figure 14 : Mise en évidence par immunomarquage de la co-localisation des MR et GR dans 
l’hippocampe
Localisation des MR (rouge, A) et des GR (vert, B) dans les cellules pyramidales du CA1, CA2 de
l’hippocampe et  des cellules granulaires de gyrus  denté. Co-localisation des MR et  des GR dans
l’hippocampe dorsal (C). Barre 500µm. D’après Han et al, 2005.
(b) Les récepteurs membranaires :
Des études ont montré que des récepteurs aux glucocorticoïdes sont localisés sur la
membrane plasmique (Tasker et al, 2006 ; Joëls et al, 2008). Selon Karst et ses collaborateurs
(2005), les récepteurs membranaires de type MR présentent une affinité aux glucocorticoïdes
comparables à celle des GR intra-cellulaires. Ainsi, ces récepteurs membranaires de type MR
sont activés lorsque la concentration des GCs augmente. De plus, ces auteurs ont  montré que
les effets rapides non génomiques  médiés par les récepteurs de types MR augmentent  la
neurotransmission  glutamatergique,  qui  n’est  plus  observée  chez  des  souris  « knock out »
MR. Il a également été démontré que ces récepteurs membranaires de type MR régulent le
trafic de surface des récepteurs glutamatergiques (Groc et al, 2008 ; Chaouloff et Groc, 2011).
Il  a  été  montré  que  des  récepteurs  localisés  sur  la  membrane  plasmique,  autres  que  les







































électrophysiologie 5 min Karst  et  al,
2005, 2010



















15 min Xiao  et  al,
2005
Rat in vivo Injection de
Cort (2,5 ou
5 mg/kg)
Test comportemental 7 min Sandi et al,
1996
Tableau 2 : Implication de récepteurs membranaires dans les effets non-génomiques du stress 
sur la mémoire, selon différentes études et différents stresseurs.
(Adapté de Groeneweg et al, 2011).
HPC : hippocampe ;  HYP : hypothalamus ;  AMG : amygdale ; WB : western blot ; WM :
water maze ; mMR : récepteurs membranaires aux minéralocorticoïdes ; mGR : récepteurs
membranaires  aux  glucocorticoïdes ;  Cort :  corticostérone ;  Cort-BSA :  corticostérone
couplée à la serum albumine bovine.
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3) Mécanismes d’action des glucocorticoïdes
(a) Mécanisme génomique 
En l’absence de ligand, les récepteurs présents dans le cytoplasme de la cellule sont
complexés  à  des  protéines  de choc thermique (Heat  shock protein)  (Binart  et  al,  1995)  à
savoir deux protéines Hsp 90, une protéine Hsp 70 et une protéine Hsp 50. Ces protéines,
dites chaperonnes, se fixent au niveau du domaine de liaison de l’hormone ; le récepteur est
ainsi maintenu dans une conformation de haute affinité pour les GCs. La liaison des GCs à
leur  récepteur  induit  un  changement  conformationnel  et  une  hyperphophorylation  du
récepteur  provoquant  la  dissociation  du  complexe  récepteur-protéines  chaperonnes.  Ceci
entraîne la translocation nucléaire des récepteurs. Le ligand module alors la transcription de
gènes cibles, soit positivement par un processus de transactivation, soit négativement selon
deux  mécanismes  de  transrepression  distincts  (transrépression  directe  et  indirecte  avec
l’ADN).
Dans le cas de la transactivation et du premier mode de transrepression, les récepteurs
se lient sous forme d’homodimère directement à l’ADN au niveau d’un élément de réponse,
respectivement  positif  (GRE :  Glucocorticoid  Responsive  Elements)  ou  négatif  (nGRE :
negative Glucocorticoid Responsive Elements). Le GRE, situé près des gènes cibles dans la
région régulatrice, est constitué d’un site double où vient se fixer deux récepteurs. La liaison
de l’hormone avec son récepteur provoque un changement conformationnel qui permet à ce
dernier de se fixer à  l’ADN par l’intermédiare des GRE (figure 15). Il a également été montré
que certaines actions des GCs ne passeraient pas nécessairement par une interaction directe
avec l’ADN mais par des interactions protéine-protéine. Ainsi, les récepteurs activés régulent,
par  ce  type  d’interaction,  l’effet  des  complexes  NF-KB  (Nuclear  Factor  KB)  et  AP-1
(Activating Protein-1) (Hellal-Levy et al, 2000 ; Roumestan et al, 2004 ; Viengchareun et al,
2007). 
D’autre  part,   dans  les  structures  où  les  récepteurs  MR et  GR sont  co-exprimés,
comme l’hippocampe et l’hypothalamus, ils forment des homodimères MR/MR et GR/GR et
des hétérodimères MR/GR (Nishi et  al,  2004) qui peuvent activer  les GRE. Cependant,  il
n’existe que très peu de données sur ces mécanismes (De Kloet et al, 1998).
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Figure 15 : Mode d’action génomique des récepteurs aux glucocorticoïdes
 (Adapté de Zou et Cidlowski, 2005)
Après la liaison aux GCs dans le cytoplasme, les récepteurs corticostéroïdiens se dissocient de leurs
protéines chaperonnes et traversent la membrane nucléaire. Ils se dimérisent et module la transcription
des gènes via : 
1) Une interaction directe avec l’ADN via les GRE ou nGRE
2) Une interaction indirecte avec l’ADN via des facteurs de transcriptions (FT : AP-1, NF-kB, NF-IL-
6 : Nuclear Factor interleukine 6)
3) Une interaction avec à la fois l’ADN et des FT.
(b) Mécanisme non-génomique
Les  études  relatives  aux  mécanismes  moléculaires  des  effets  non-génomiques  des
corticostéroïdes sont nombreuses. C’est pourquoi, afin de rester dans le cadre de notre travail,
l’accent  sera  mis d’une  part  sur  une  brève  définition  des  effets  non-génomiques  des
glucocorticoïdes et d’autre part, sur les mécanismes de signalisation associés aux récepteurs
membranaires de l’hippocampe  impliqués dans les effets rapides du stress sur la mémoire.
Les  effets  non génomiques  se produisent  par  définition  sans  modifier  l’expression
génique  et  surviennent  plus  rapidement  que  les  effets  génomiques.  Les  effecteurs  du
mécanisme  génomique  sont  des  protéines.  Pour  mettre  en  évidence  l’implication  d’un
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mécanisme  non-génomique,  il  faut  donc  bloquer  la  synthèse  protéique  par  un  inhibiteur
spécifique : par exemple l’anisomycine (Venero et Borell, 1999 ; Khakari et al, 2007). Une
autre approche consiste à conjuguer les glucocorticoïdes avec une protéine  qui ne franchit pas
la  membrane  cellulaire.  Le  complexe  « corticostérone/sérum  albumine-bovine»,  ou  Cort-
BSA,  est le plus utilisé (Lou et Chen, 1998 ; Chauveau et al, 2009b). 
Un critère à prendre en considération est le critère temporel. En effet, les mécanismes
d’action génomique des glucocorticoïdes impliquent plusieurs étapes qui requièrent un long
délai, 10 à 30 minutes de translocation nucléaire (Nishi et al, 1999), 5 à 120 min de traduction
et de transcription. Tous ces facteurs considérés, les effets génomiques  apparaîtraient après
un délai de 30 min (Makara et al, 2001) alors que les effets non génomiques sont très rapides
(de l’ordre de la minute). 
Il  semble  que  les  actions  rapides  des  glucocorticoïdes  soient  médiées  par  des
récepteurs membranaires de type MR et GR. De nombreux travaux, menés in vitro et  in vivo,
ont montré  l’implication des MR membranaires  (Karst et  al,  2005 ;  Joëls et  al,  2006),  en
interaction avec des protéines G. En effet, les récepteurs membranaires de type MR, dans les
neurones pyramidaux du CA1 de l’hippocampe, semblent être impliqués dans la facilitation
des  courants  post-synaptiques  excitateurs  (« Excitator  Post  Synaptic  Curent »,  EPSC)  et
l’inhibition des courants potassiques, en association avec l’activation de la protéine G. Ainsi,
l’inhibition de l’activation de la protéine G abolit les effets rapides des glucocorticoïdes sur
ces différents courants (Olijslagers et al, 2008). Il a également été établi une implication de la
ERK 1/2 (Extracellular signal Regulated  Kinase 1/2) au niveau présynaptique. Les résultats
d’Olijslagers et al indiquent que les effets rapides non génomiques s’effectuent au travers des
voies pré et post synaptiques des neurones hippocampiques. Dans son travail, Ffrench-Mullen
a montré  l’implication  de la   PKC (protéine  kinase  C) (Ffrench-Mullen,  1995).  En effet,
l’inhibition  de  la  synthèse  de  la  PKC,  induit  une  atténuation  de  l’effet  inhibiteur  des
glucocorticoïdes  sur le courant calcique voltage-dépendant. 
De plus, Groc et ses collaborateurs (2008) ont montré l’effet des corticostéroïdes sur le
trafic des récepteurs glutamatergiques AMPA et sur la plasticité synaptique. En effet, selon
ces auteurs, la corticostérone modifie l’intensité de la transmission des synapses excitatrices,
en mobilisant les récepteurs glutamatergiques AMPA de surface. Par ailleurs, ils ont montré
qu’après  un événement  stressant,  la  libération  de corticostéroïdes,  via  leur  action  sur  des
récepteurs  membranaires  de  type  MR,  induit   une  augmentation  rapide  (de  l’ordre  de  la
minute) du trafic de surface des récepteurs AMPA. Plus précisément la libération des GCs,
induite par un stress aigu, augmente rapidement la diffusion latérale de la sous-unité GluA2
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des récepteurs AMPA et modifie la transmission et la plasticité synaptique de l’hippocampe,
pouvant refléter  une augmentation de la  capacité  d’encodage de l’information  (Conboy et
Sandi, 2010). Conboy et Sandi ont montré le rôle du trafic de la sous-unité GluA2 dans les
effets comportementaux du stress en injectant dans l’hippocampe du pep2m, neuropeptide
qui interfère avec le « N-ethylmaleimide-Sensitive-Factor » (NSF) impliqué dans le trafic du
GluA2. En effet, les performances mnésiques des animaux, ayant subi l’injection de pep2m,
étaient plus faibles que celles des animaux ayant seulement subi le stress.
Cependant, les MR ne sont pas les seuls récepteurs membranaires impliqués dans les
effets  non-génomiques.  En  effet,  les  récepteurs  GR  ont  également  été  identifiés  comme
récepteurs membranaires pré-synaptiques. Ils seraient impliqués dans les effets rapides non-
génomiques, facilitant la libération de glutamate neuronal (Wang et Wang, 2009). De plus, il
a été observé que l’injection d’un agoniste GR (dexaméthasone) engendre une augmentation
rapide des courants inhibiteurs post-synaptiques dans les neurones pyramidaux du CA1. Cet
effet  est engendré par l’activation non-génomique des GR (Hu et al, 2010). 
Bien  que  de  nombreux  travaux  mettent  en  avant  l’implication  de  récepteurs
membranaires de type MR et GR dans les effets rapides non génomiques des GCs, des études
suggèrent l’intervention de « nouveaux » récepteurs membranaires. Xiao et ses collaborateurs
ont  développé  un modèle  d’étude  des  effets  rapides  non génomique  des  GCs à  partir  de
cultures  cellulaires  hippocampiques  embryonnaires  de  rats,  dépourvues  de  GR.  Ils  ont
démontré  que  les  effets  rapides  étaient  résistants  aux antagonistes  MR et  donc qu’ils  ne
suffisent pas à expliquer l’activation rapide des MAPK (Mitogen Activated  Protein Kinase),
JNK (c-Jun- NH2-terminal kinase), la ERK  1 et 2 (Xiao et al, 2005).
4) Régulation des glucocorticoïdes : rétrocontrôle négatif de l’axe corticotrope
Les GCs sont capables de réguler  leur propre sécrétion en exerçant un rétrocontrôle
négatif sur  les structures composant l’axe HPA (figure 7). Ce rétrocontrôle négatif a pour but
de limiter la production de l’hormone dans le sang et ainsi de limiter la durée d’exposition des
tissus cibles aux glucocorticoïdes, délétères à long terme pour l’organisme (Adam et Epel,
2007). Les glucocorticoïdes répriment au sein de l’hypophyse antérieure l’expression de la
pro-opiomélanocortine (POMC), précurseur de l’ACTH. Dans le NPV de l’hypothalamus, les
GCs  sont  connus  pour  réguler  l’expression  de  la  CRH et  de  l’AVP.   Le  mécanisme  de
rétrocontrôle négatif exercé par les GCs sur l’axe HPA, agit sur différentes structures telles
que le cortex préfrontal, l’hippocampe, l’hypophyse et l’amygdale. Ces structures expriment
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des récepteurs MR et GR (Han et al,  2005 ; Patel  et  al,  2008 ;  Myers et  Greenwood-Van
Meerveld,  2010)  dont  l’activation  module  la  sécrétion  de  la  CRH et  inhibe  la  libération
d’ACTH. En  effet,  les  GCs activent  par  l’intermédiaire  de  synapses  glutamatergiques  un
réseau de neurones GABAergiques qui inhibe les neurones du NPV (Herman et al, 2012). Ce
mécanisme d’inhibition est également observé au sein du cortex préfrontal médian.
Au repos, lorsque les niveaux de GCs sont les plus faibles dans le plasma, ils oscillent
selon le mode circadien c’est-à-dire qu’au creux du rythme circadien les GCs occuperaient
préférentiellement les récepteurs MR. Alors que pendant le pic, l’hormone étant très élevée,
les GCs occuperaient  les  MR et  les GR (Reul et  de Kloet,  1985 ;  Bradbury et  al,  1991).
L’occupation différentielle des MR et GR est cohérente avec les caractéristiques de liaison de
ces récepteurs avec les glucocorticoïdes. En effet,  l’activation des MR est essentielle pour
maintenir  le  rythme  circadien  basal  puisqu’une  administration  d’un  antagonistee  MR,  le
spironolactone, augmente l’activité de l’axe HPA chez l’Homme (Born et al, 1991). Alors que
l’activation  des  GR,  qui  coïncide  avec  l’augmentation  des  niveaux  de  GCs,  permet  de
retrouver  une  activité  basale  par  l’intermédiaire  du  rétrocontrôle  négatif  (De Kloet  et  al,
1998). Des études chez l’animal (Kolber et al, 2008) et chez l’Homme (Dodt et al, 1993) ont
montré que l’activation des MR affecte l’activité basale de l’axe HPA lors du creux et du pic
circadien. De plus, des études menées chez des rats âgés ont montré qu’ils présentaient une
réduction de la concentration des récepteurs MR au sein de l’hippocampe, augmentant ainsi
l’activité  basale  de  l’axe  corticotrope  (Van  Eekelen  et  al,  1991).  Les  récepteurs  MR de
l’hippocampe sont importants en termes de contrôle inhibiteur sur l’activité de l’axe HPA.
Les récepteurs GR, dont le taux d’occupation augmente progressivement après un stress et
durant  l’augmentation  circadienne  des  Gcs,  permettraient  ainsi  d’exercer  un  rétrocontrôle
négatif  sur  le  NPV  (Kolber  et  al,  2008).  L’activation  prédominante  des  MR  maintient
l’excitabilité hippocampique au travers des projections inhibitrices du PVN lors de l’activité
basale  de  l’axe  HPA.  Inversement,  lors  de  l’augmentation  de  la  concentration  en  GCs
l’activation des GR supprime les réponses hippocampiques, résultant d’une désinhibition du
PVN. En réponse au stress,  les niveaux de Gcs déclenchent  et  participent  à la  boucle de
rétrocontrôle négative. 
Cependant,  l’implication  des  MR  et  GR  lors  du  rétrocontrôle  ne  forme  pas  un
consensus. En effet, bloquer l’activation des MR chez le rat induit une prolongation de la
réponse au stress (Pace et Spencer, 2005). De même, Smythe et ses collaborateurs ont montré
que le blocage des MR  par injection intrahippocampique de spironolactone  10 minutes avant
le test comportemental (test de préférence spatiale) provoque des effets anxiolytiques (Smythe
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et al, 1996). En effet,  le temps passé dans le compartiment blanc (plus lumineux) est plus
important  chez  les  rats  traités  que  chez   les  animaux  contrôles.  De plus,   le  nombre  de
transferts entre les deux compartiments augmente chez les rats expérimentaux. Cependant, des
travaux ont montré que les GR sont nécessaires lors du rétrocontrôle négatif après un stress
aigu (Spencer et al, 1998 ; Furay et al, 2008). Les différents résultats suggèrent que les MR et
les GR interviennent différemment  selon le type de stresseur, le test comportemental utilisé et
la structure impliquée.
C) Glucocorticoïdes, hippocampe et mémoire
1) Impact des glucocorticoïdes sur la mémoire
Oitzl et de Kloet (1992)  ont montré que lors de l’apprentissage d’une tâche stressante,
la consolidation de cette tâche est améliorée par la sécrétion de GCs (cf également Cordero et
Sandi, 1998 ; Sandi and Pinelo-Nava, 2007). Ce résultat est retrouvé pour des apprentissages
mettant  en  jeu  la  formation  hippocampique  tels  que  le  conditionnement  classique,  les
évitements passifs et actifs ou des tâches spatiales (Conrad et al, 2005). Une étude récente
menée dans la piscine de Morris par Conboy et Sandi (2010) montre que les souris entrainées
dans une eau à 22°C développent une meilleure capacité d’apprentissage ainsi que de plus
hauts niveaux de corticostérone, par rapport à des souris entraînées dans une eau à 30°C. Des
résultats  similaires  ont  montré  que  l’amélioration  des  performances  cognitives  peut  être
obtenue par l’injection de glucocorticoïdes après l’apprentissage (Mc Gaugh et Roozendaal,
2002).
Contrairement  au  processus  d’apprentissage,  l’action  des  GCs sur  le  processus  de
consolidation est dépendante de la tâche (faiblement aversive vs fortement aversive). Dans
une  tâche  faiblement  aversive  (changement  d’environnement  de  quelques  minutes)  des
injections d’un agoniste aux GCs, immédiatement après la séance d’apprentissage, chez des
rats  ayant  subi  une  ablation  des  glandes  surrénales,  diminuent  les  performances  dans  un
labyrinthe en Y. De même, l’injection d’un antagoniste GR chez des rats surrénalectomisés,
avant et après un apprentissage, diminue les performances dans la piscine de Morris (Oitzl et
de Kloet, 1992). Des données similaires ont été retrouvées chez l’Homme où l’injection de
cortisol  après  un  apprentissage  affecte  la  mémoire  déclarative  (Wolf  et  al,  2001,  2009).
Inversement, dans une tâche d’évitement passif fortement aversive, la plupart des études ont
montré que la mémoire déclarative était modulée  par le niveau des GCs (Roozendaal et al,
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1997). De plus, il a été démontré dans une expérience réalisée chez le poulet que l’injection
de GCs une heure après l’apprentissage améliore les performances dans une tâche d’évitement
passif (Sandi et Rose, 1994). Ainsi, les GCs diminuent les performances de consolidation lors
d’une  tâche  faiblement  aversive  et  facilitent  la  consolidation  mnésique  dans  les  tâches
fortement aversives.
Une série d’études a également mis en évidence une perturbation du rappel mnésique,
provoquée par le stress. Diamond et al (1992) ont montré que l’exposition à un prédateur
avant le rappel d’une information, interfère avec la restitution de cette information dans le
labyrinthe aquatique. Un effet délétère comparable sur le rappel d’informations spatiales a été
observé  après injection de  corticostérone 30 minutes avant le test de rétention (de Quervain
et al, 1998). Cet effet délétère des GCs sur le rappel d’informations spatiales à long terme a
permis  de  mettre  en  évidence  une  implication  hippocampique  (Roozendaal  et  al,  2003,
Chauveau et al, 2009, Chauveau et al 2010). Des travaux, menés chez l’Homme, ont montré
un effet des GCs sur le rappel mnésique (Lupien et al, 1997, de Quervain et al, 2000, 2003).
Ces travaux ont montré que l’injection périphérique d’un agoniste des GCs, 30 min avant le
rappel  d’une  liste  de  mots  préalablement  apprise,  interfère  avec  le  processus  de  rappel
mnésique. Ces différents travaux indiquent que l’expérience d’une situation stressante peut
interférer avec le processus de rappel d’une information stockée préalablement. Les processus
de rappel mnésique sont perturbés par de hauts niveaux de glucocorticoïdes circulants ou par
l’injection dans l’hippocampe d’agonistes des récepteurs aux glucocorticoïdes (Roozendaal,
2002).
Les niveaux de GCs endogènes, l’activation des MR et GR dépendante du contexte
sont des éléments essentiels  dans les effets bénéfiques ou délétères des glucocorticoïdes sur
les formes de mémoires hippocampo-dépendantes. Chez l’Homme comme chez l’animal, une
courbe  en  « U »  inversée  a  été  observée  entre  les  doses  des  corticostéroïdes  et  les
performances cognitives (Lupien et McEwen, 1997).
2) Impact des GCs sur la plasticité synaptique hippocampique :
L’induction de la PLT dans l’hippocampe dorsal, et particulièrement dans le champ
amonique CA1, est diminuée chez les rats exposés à un stress comportemental (Foy et al,
1987 ;  Maggio  et  Seagal,  2009). De  même,  l’administration   d’une  forte  dose  de
corticostérone in vivo (Diamond et al, 1992) ou in vitro (Alfarez et al, 2002) produit un effet
identique. L’activation des récepteurs stéroïdiens peut affecter la conductance calcique des
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neurones hippocampiques, modifiant l’efficacité synaptique (Joels, 2008).  La corticostérone
induit une diminution de la PLT, qui serait liée à l’activation des GR intracellulaires (Krugers
et al, 2005). A l’inverse, il a également été montré que la PLT peut être facilitée en présence
de concentrations modérées de corticostérone, ou bien diminuée en son absence   (Diamond et
al, 1992).  Des études ont montré que l’activation rapide des MR augmente la PLT (Avital et
al, 2006)  facilitant ainsi le flux d’informations liées au stress, de l’HV vers l’hypothalamus
(Maggio et Segal, 2009a). Plus tardivement, l’activation  des GR devient dominante. Ainsi,
ces récepteurs augmentent la conductance ionique des canaux calciques facilitant la PLT au
sein de l’amygdale, qui joue un rôle dans la formation du souvenir aversif (Blair et al, 2001 ;
Krugers  et  al,  2005).   Cet  effet  se  produit  une  heure  après  le  stress  impliquant  ainsi
l’intervention  d’un mécanisme génomique  (Maggio  et  Segal,  2007b).  En accord  avec  ces
résultats, les GR pourraient avoir la même fonction au sein de l’HV, dans la formation de
souvenirs d’événements stressants (Donley et al, 2005, Maggio et Segal, 2012). 
La DLT dans la région CA1 serait facilitée par le stress (Maggio et Segal, 2009b) par
un mécanisme qui requière l’intervention des GR (Maggio et Segal, 2007) et leur effet sur les
récepteurs NMDA (Yang et al, 2005). La corticostérone module la DLT de manière opposée
dans l’hippocampe ventral et dorsal : alors que la DLT augmente dans l’HD, la PLT augmente
dans l’HV. Le stress et la corticostérone facilitent la DLT au sein de l’hippocampe dorsal au
travers  d’un  mécanisme  GR-dépendant  (Maggio  et  Segal,  2009b). Les  stimuli  stressants
pourraient temporairement  supprimer la voie cognitive de l’hippocampe pour permettre  la
transmission de l’information émotionnelle vers l’amygdale, par l’intermédiaire de l’HV.  La
manifestation  de  la  DLT est  facilitée  par  le  stress,  par  l’intermédiaire  des  récepteurs  GR
(Maggio et Segal, 2009b). 
Les effets du stress sur la PLT et la DLT indiquent que les glucocorticoïdes affectent
l’excitabilité neuronale de l’HD et de l’HV de manière opposée. Par ailleurs, on observe  que
les  récepteurs  aux  corticostéroïdes  régulent  différemment  la  PLT  et  la DLT  dans
l’hippocampe (Maggio et Segal, 2009 ; Segal et al, 2010). Cette régulation est fonction de la
concentration en corticostérone, dépendante du temps et de la structure cérébrale (HD/HV).
Les mécanismes de PLT et de DLT modifient la connectivité de l’hippocampe avec le reste du
cerveau. En condition normale, l’information emprunte la voie dorso-hippocampique, alors
que  durant  une  expérience  stressante  l’information  emprunterait  la  voie  ventro-
hippocampique (Maggio et Segal, 2010).
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OBJECTIFS
Notre  revue bibliographique  et  les  travaux  antérieurs  de  l’équipe  ont  fait  émerger
plusieurs questions auxquelles nous avons cherché à répondre dans ces travaux de thèse. 
Tout  d’abord,  il  s’agissait  de  déterminer  l’origine  de  la  corticostérone :
périphérique ou centrale ? 
Ensuite, quelle est la nature (membranaire ou génomique) et le type des récepteurs
(MR ou GR)  impliqués dans les effets rapides et différés du stress sur le rappel mnésique ? 
Enfin,  quelle  est  l’implication  relative  des  régions  hippocampiques  (dorsale  ou
ventrale) dans les effets délétères du stress sur le rappel mnésique, en fonction du délai post




I) MATÉRIELS ET MÉTHODES  
A) Animaux : 
Les expérimentations menées sur les animaux sont conformes à la directive du conseil
de la communauté européenne se rapportant à l’utilisation d’animaux de laboratoire à des fins
expérimentales (directive n° 86/609ECC). Les protocoles utilisés dans ce travail de recherche
ont été évalués au préalable par le comité d’éthique animal de l’IRBA.
Des souris  mâles  appartenant  à  la  lignée  C57 bl/6J  ont  été  utilisées  pour  l’ensemble  des
expériences. Ces souris sont issues d’une lignée consanguine, ce qui favorise l’homogénéité
des facteurs génétiques et par conséquent des structures cérébrales. De plus, l’utilisation de
souris  « knock  out »  dépourvue  de  transporteur  de  corticostérone  ont  été  obtenue  par
recombinaison homologue dans des cellules souches, l’exon 2 du gène Cbg a été flanqué de 2
sites loxP. Ces souris ainsi « floxées » sont très intéressantes car elles permettent d’obtenir un
k.o. total ou tissu spécifique du gène Cbg. Par croisements avec une souris CMV-Cre un k.o.
total du gène Cbg a été obtenu et rétrocroisé sur plusieurs générations afin d’obtenir un fond
génétique C57BL/6J homogène à 95%. Par croisements de mâles et de femelles Cbg+/- entre
elles, des souris Cbg-/- (déficience totale), Cbg+/- (déficience partielle) et Cbg+/+ (animaux
contrôles) de mêmes portées ont ainsi été obtenues et étudiées
Hébergement : 
Les animaux proviennent de l’élevage Charles River (France). Ils sont livrés à l’âge de
5 mois  dans l’animalerie  où ils  sont hébergés tout  au long de l’expérimentation,  dans un
environnement  contrôlé (température ambiante : 21 ± 1°C, humidité relative : 45 ± 10 %,
éclairage  artificiel  de  7h00  à  19h00).  Pendant  les  2  premières  semaines,  les  souris  sont
hébergées  dans  des  cages  collectives.  La  surface  au  sol  des  cages  est  de  720  cm2.
Conformément aux normes européennes (décret n°2001-486 du 6 juin 2001, Journal Officiel),
les  souris  sont  regroupées  par  10  animaux  par  cage,  chacune  des  souris  ayant  un  poids
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compris entre 20 et 25 g. Une semaine avant la chirurgie, elles sont transférées dans des cages
individuelles dont la surface est de 424 cm2 et dont la hauteur est de 14 cm. La litière est
changée une fois  par semaine. L’aliment  standard AO3 pour rats  et  souris de laboratoire,
provenant  de  SAFE,  est  délivré  ad  libitum de  même  que  la  boisson.  Les  souris  sont
manipulées quotidiennement,  6 jours avant l’épreuve comportementale,  afin de réduire les
réactions de peur et d’anxiété liées à la présence de l’expérimentateur qui pourraient interférer
avec les mesures comportementales.
B) Protocole de stress  
L’agent stressant est constitué par l’administration de chocs électriques inévitables au
niveau des pattes de l’animal. Trois  chocs électriques successifs séparés par un intervalle de
15  secondes  pendant  une  minute  sont  administrés  15  minutes  avant  la  phase  de  rappel.
L’intensité des chocs est de 0,9 mA et la durée de chaque choc est de 10 ms. Les animaux
« contrôles » sont placés dans la cage de délivrance des chocs pendant la même durée mais ne
reçoivent  aucun choc électrique.  Les  animaux sont  replacés  dans leur  cage à  la  fin  de la
procédure de stress  avant d’être soumis à la phase de rappel.
L’avantage de ce modèle de stress par chocs électriques réside dans le fait qu’il est très
utilisé (études de conditionnement de peur principalement) et qu’il induit une réponse à la fois
physiologique  (nociception,  activation  des  axes  du  stress)  et  psychologique  (liée  à
l’impossibilité de prédire, d’éviter et de contrôler la survenue des chocs électriques). Le stress
par l’administration de chocs électriques  induit un changement sur le plan comportemental
(Chauveau et al, 2009) et endocrinien (décharge de corticostérone plasmatique, Célérier et al,
2004b). 
C) Epreuve comportementale : 
L’alternance forcée différée 
(a) Description du labyrinthe en T: 
Cette  épreuve est  réalisée  dans  un labyrinthe  en forme de « T » fabriqué  en PVC
opaque et de compartiments isolés par des portes coulissantes.  Ce labyrinthe est composé
d’une allée centrale (avec un compartiment de départ) et de deux bras latéraux pourvus d’un
- 65 -
compartiment d’arrivée.  Chaque bras mesure 75 cm de long, 12 cm de large et 20 cm de
hauteur.  Les  portes  s’ouvrent  et  se  ferment  automatiquement.  L’appareil  est  piloté  à  un
ordinateur situé dans une pièce adjacente au labyrinthe. De plus, le comportement de l’animal
est suivi par une caméra. Le bruit de fond (bruit blanc de 10 décibels) et l’éclairage (40 lux)
sont maintenus constants. Des indices visuels (hachurés) sont positionnés sur les murs (Est,
Ouest), à un mètre au dessus du dispositif, durant la phase d’acquisition et de rappel.
 Image 1 : Labyrinthe en T
(b) Principe général de l’alternance forcée différée : 
Ce test  permet  d’évaluer  la  mémoire spatiale  à long terme (Béracochéa et  Jaffard,
1985 ; Lalonde, 2002).
L’épreuve  comprend  4  phases :  une  phase  d’habituation,  une  phase  d’alternance
spontanée, une phase d’acquisition et une phase test de rappel.
Lors de l’habituation (Jour 1 et Jour 2), chaque animal explore librement le labyrinthe
pendant 10 minutes. Lors de l’alternance spontanée (Jour 3), l’animal est placé pendant 30
secondes  dans  le  compartiment  de  départ.  Au  terme  de  ce  délai,  la  porte  est  ouverte  et
l’animal  est  libre  de  choisir  l’un  des  deux  bras  d’arrivée.  Après  être  entré  dans  le
compartiment  d’arrivée,  la  porte  est  refermée  et  l’animal  demeure  dans  ce  compartiment
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pendant 30 secondes. L’animal est de nouveau replacé dans le compartiment de départ pour
un nouvel essai. L’animal est ainsi soumis à une série de 8 essais successifs.
Lors de l’acquisition (Jour 4), la souris réalise deux essais forcés au cours desquels
elle est contrainte d’entrer deux fois consécutivement dans le même bras d’arrivée, l’accès à
l’autre bras étant bloqué par une porte. Chaque essai est séparé par un intervalle de 30 s.
La phase test de rappel (Jour 5) est réalisée 24 heures après l’acquisition. L’animal est
dans  ce  cas  libre  d’entrer  dans  chacun  des  deux bras  d’arrivée  de  l’appareil,  la  réponse
« correcte »  (alternance)  étant  la  visite  du  bras  opposé  à  celui  visité  dans  la  phase
d’acquisition.
Figure 17 : Protocole d’alternance forcée différée
Chaque animal  est  soumis  à   quatre  sessions  d’essais  forcés  dans  lesquelles  il  est
obligé d’entrer alternativement dans les bras « gauche » ou « droit » de l’appareil,  afin de
compenser une éventuelle préférence spatiale pour l’un des deux côtés lors de la phase Test.
Chaque session est séparée par un délai de 72 heures.
(c) Type de réponse évaluée : 
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Le critère mesuré est le pourcentage d’alternance, le hasard étant de 50 % (une chance
sur deux d’alterner). L’alternance est un indice  mnésique. 
D) Pharmacologie :
1) Voie d’administration  pharmacologique : 
A l’exception de la métyrapone injectée 30 min avant la phase test par voie ip, tous les
produits sont injectés in situ  bilatéralement dans l’hippocampe.
Deux guide-canules (inox ; Ø ext = 0,45 mm ; longueur = 8 mm ; Le Guellec tubular
components,  France) ont été implantés bilatéralement dans l’hippocampe dorsal ou ventral
selon les coordonnées stéréotaxiques suivantes (en mm par rapport au bregma) :
Pour l’HV : AP = -2,9 mm ; L = +/- 2,9 mm ; V = -3,1 mm.
Pour l’HD : AP = -2,0 mm ; L = +/- 1,3 mm ; V = - 1,0 mm.
Une vis de fixation (inox ; pied de vis : Ø= 0,5 mm ; longueur= 1,0 mm ; FOM 2000,
France) est insérée dans le crâne. L’ensemble est fixé sur le crâne de l’animal par un ciment
dentaire.  Un  mandrin  est  déposé  dans  chaque  guide-canule  pour  éviter  l’obturation.  Les
animaux récupèrent de l’opération pendant  une semaine dans leur cage à l’animalerie avant
les épreuves comportementales.
Lors de la phase test, les produits sont injectés par des canules (diamètre extérieur =
0,23 mm ; longueur = 9 mm) reliées à une seringue  Hamilton (1µl) par des cathéters de
polyéthylène.   Chaque  canule  est  insérée  dans  son  guide-canule.  Les  substances  sont
administrées par injection bilatérale intrahippocampique dorsale ou ventrale, 15 min avant le
stress par l’intermédiaire d’un pousse-seringue, au débit de 0,05 µl/min pendant 9 min (soit un
volume injecté de 0,45 µl de chaque côté).
2) Molécules utilisées
Implication de la corticostérone dans les effets rapides du stress.
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Figure 18 : métyrapone 
Afin de s’assurer de l’implication de la corticostérone dans les effets du stress aigu sur
l’alternance  différée,  nous  avons  injecté  de  la  métyrapone  (35  mg/kg par  voie
intrapéritonéale; LGC Promochem, France). La métyrapone inhibe la 11-β-hydroxylase (qui
intervient dans la synthèse de la corticostérone) et donc la synthèse de corticostérone induite
par l’administration du stress aigu (Célérier, 2002).  La métyrapone a été dissoute dans un
mélange de 2% d’éthanol et de 98% d’une solution physiologique (NaCl 0,9%) et injectée
chez la souris à la dose de 0,1 ml de solution pour 10 g de poids corporel. La métyrapone est
injectée 30 minutes avant le stress. 
Afin de simuler l’effet du stress sur les performances mnésiques, nous avons injecté
bilatéralement de la corticostérone (Sigma, France) dans l’hippocampe dorsal (0,4 µl/côté)  à
une concentration  de 1 mg/ml.   La corticostérone  a  été  diluée  dans  du Liquide  Céphalo-
rachidien  artificiel  (LCRa ;  solution  tampon  phosphate  Dulbecco ;  composition  en  g/L :
CaCl2 : 0,133 ; MgCl2 : 0,1 ; KCl : 0,2 ; KH2PO4 : 0,2 ; NaCl : 8,0 ; Na2HPO4 : 1,15 ; pH de
7,4 ; Sigma, France). La corticostérone est injectée 15 minutes avant le stress. 
Figure 19 : corticostérone 
Détermination  du  type  (MR  ou  GR)  et  de  la  nature  (membranaire  ou  génomique)  des
récepteurs et des régions hippocampiques impliqués.
- 69 -
Afin de vérifier l’implication de récepteurs membranaires à la corticostérone dans les
effets rapides du stress et de la corticostérone, nous avons injecté in situ dans l’hippocampe
dorsal de la corticostérone sous une forme complexée à la BSA (« sérum albumine bovine »)
par des liaisons covalentes (dilution dans du LCRa ; 1mg/ml ; 0,5 µl/côté). Cette molécule
(Cort-3CMO-BSA,  stœchiométrie 30-1) a été synthétisée par l’Ecole Nationale d’Ingénieurs
des  Travaux  Agricoles  de  Bordeaux  ;  U862  Inserm  physiopathologie  de  la  mémoire,
Bordeaux, France ; pour plus d’informations, voir notre article en annexe 2). La Cort-3CMO-
BSA est injectée 15 minutes avant le stress. 
Afin de s’assurer que la corticostérone ne provoquait aucun effet génomique dans nos
conditions expérimentales, nous avons injecté  de l’anisomycine, antibiotique inhibiteur de la
synthèse protéique (160 µg/µl, Sigma, France). Ce produit est dilué dans HCl (1 M) et dans
du LCRa. L’anisomycine est injectée 15 minutes avant le stress (annexe II)
Figure 20 : anisomycine 
Afin de déterminer l’implication des récepteurs MR et/ou GR, nous avons injecté in
situ dans l’hippocampe dorsal ou ventral un antagoniste des récepteurs minéralocorticoïdes
(RU 28318, à une concentration  de 20 mg/ml Tocris, St Louis, MO) ou  glucocorticoïdes
(RU  38486,  à  une  concentration  de  20  mg/ml  Tocris,  St  Louis,  MO).  Ces  antagonistes
spécifiques ont été dilués dans une solution de 2% d’éthanol et de 98% de LCRa. Le RU
28318 et le RU 38486 sont des antagonistes compétitifs  qui,  en se fixant sur les sites de
l’agoniste naturel (corticostérone) des récepteurs, empêchent la fixation de la corticostérone.
Ces antagonistes sont injectés 15 min, 45 min ou 90 min avant le stress selon le protocole.
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Figure 21  :  RU  28318  (antagoniste  des
récepteurs aux minéralocorticoides)
Figure 22  :  RU  38486  (antagoniste  des
récepteurs aux glucocorticoïdes)
E) Microdialyse intracérébrale : 
1) Principe
Le principe de la microdialyse est la diffusion passive de molécules au travers d’une
membrane  semi-perméable  (figure  23).  La  microdialyse  ne  nécessite  pas  d’extraction
tissulaire. Les dialysats sont prélevés au cours du temps afin de doser la corticostérone. Pour
cela,  un  guide-sonde  est  implanté  dans  l’hippocampe  dorsal  et/ou  ventral  selon  les
coordonnées stéréotaxiques ci-dessous. Une semaine après l’opération, lors de la phase test, la
sonde est insérée dans le guide-sonde. La membrane de la sonde devient l’interface entre deux
milieux liquidiens : le milieu extracellulaire cérébral et le milieu de perfusion.  Les molécules
présentes dans le  milieu extracellulaire  cérébral  sont  alors échangées  par simple diffusion
selon le gradient de concentration (passage par diffusion d’un composé chimique ou d’un ion,
du milieu où il  est  le plus concentré  vers le moins  concentré) en fonction du débit  de la
dialyse (plus le débit de dialyse est élevé, moins l’équilibre des concentrations a le temps de
s’établir). Le rendement de la sonde a été estimé in vitro, la sonde a été immergée dans une
solution  tampon phosphate  Dulbecco avec une  concentration  de 1mg/µl  de corticostérone
maintenue à 37°C. La solution tampon est perfusée à un débit de 1µl/min. Le rendement se
calcule entre le rapport des concentrations dans le dialysat et des concentrations dans le milieu
extracellulaire. Ce rendement est d’environ 60% dans nos conditions expérimentales.
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Figure 23 : Principe de fonctionnement de la sonde de microdialyse CMA 7
2) Mise en œuvre
Le crâne de l’animal est trépané de 3 trous d’un diamètre de 600 µm dont 2 pour les
guides-sondes (CMA/7 ; CMA microdialysis, Suède) et 1 pour une vis de fixation (inox ; pied
de vis : Ø = 0,5 mm ; longueur = 1,0 mm ; FOM 2000, France) insérée dans le crâne. Les
guides-sondes  sont implantés  bilatéralement  dans  l’HD  ou  l’HV  selon  les  coordonnées
stéréotaxiques suivantes (en mm par rapport au bregma) :
Pour l’HV : AP = -2,9 mm ; L = +/- 2,9 mm ; V = -2,8 mm.
Pour l’HD : AP = -2,0 mm ; L = +/- 1,3 mm ; V = - 0,8 mm.
L’ensemble est recouvert de ciment dentaire. 
Après une semaine de récupération, les sondes (CMA/7 ; CMA Microdialysis, Suède ;
longueur membrane = 1 mm, cuprophane, cut-off 6000 Da) perfusées par du LCRa  à un débit
de  1 µl/min  sont  introduites  dans  leur  guide-sonde.  Lors  de  la  perfusion des  sondes,  les
animaux sont libres de tout mouvement dans une enceinte en PVC et ont libre accès à la
nourriture et à l’eau. Les cathéters sont reliés à un bras asservis aux mouvements de l’animal
(MCS/5  five  channel  swivel,  INSTECH,  USA).  Afin  de  permettre  l’équilibre  des
concentrations  extracellulaires,  les  sondes  sont  perfusées  pendant  12  heures  la  veille  de
l’expérience à un débit de 1µl/min (Benveniste et Huttemeier, 1990). Par la suite, les dialysats
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sont recueillis toutes les 15 minutes dans un collecteur tournant réfrigéré. Les animaux sont
stressés par les chocs électriques (3 chocs électriques de 0,9 mA au niveau des pattes) dans
l’enceinte même et les prélèvements sont réalisés pendant 5 heures (2 heures en niveau de
base et 3 heures en post-stress) et stockés à – 80°C en attente d’analyse.
F) Contrôle histologique
Toutes  les  expériences  avec  intervention  au niveau cérébral  (lésion,  canulation)  se
terminent par le prélèvement du cerveau pour contrôle histologique afin de vérifier la bonne
localisation des implantations. Après anesthésie d’une solution de kétamine (50 mg/ml) et de
xylazine (1 mg/ml) : 0,1 ml pour 10 g de poids corporel, les souris sont  perfusées par voie
intracardiaque  avec  100  ml  de  sérum  physiologique  (NaCl  0,9%)  puis  100  ml  de
formaldéhyde (10%). Les cerveaux sont prélevés et placés à 4°C dans une solution de formol-
saccharose (10/30 v/v) pendant 15 jours. Les cerveaux sont coupés frontalement en tranches
de 50  µm d'épaisseur au cryostat  (-21°C). Les coupes sont ensuite montées sur des lames
gélatinées,  puis  colorées  au  crésyl  violet.  Après  montage  sur  lamelle,  les  coupes  sont
observées sous microscope optique (x 20) afin de vérifier la localisation des implantations.
G) Dosage  de  la  corticostérone  intrahippocampique  et
plasmatique
Les taux de corticostérone intrahippocampique et plasmatique ont été déterminés grâce
à l’utilisation d’un kit commercial (kit ELISA ayant une limite de détection de 16,8 pg/ml ;
DetectX® , Arbor Assays, Etats-Unis).
Le  dosage  de  corticostérone  plasmatique  est  effectué  à  la  suite  des  épreuves
comportementales.  Les animaux sont sacrifiés par décapitation,  le sang est recueilli  par le
tronc  vasculaire  et  déposé  dans  des  tubes  secs.  Les  prélèvements  sont  immédiatement
centrifugés 10 minutes (3000 tours/min à 4°C). Chaque dosage nécessite 50 μl de plasma. 
H) Analyse statistique
Pour l’analyse comportementale, les comparaisons entre groupes sont effectuées par
analyse de variance (ANOVA) à un ou plusieurs facteurs. Cette analyse est suivie d’un test
statistique post-hoc, le test de Bonferroni-Dunnett, permettant la comparaison deux à deux de
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tous les groupes expérimentaux. Nous avons réalisé un test t de Student pour  comparer les
performances mnésiques par rapport au hasard (50%).
Pour les dosages de corticostérone plasmatique, les comparaisons entre groupes ont été
réalisées  par  une  ANOVA,  suivie  d’un  test  post-hoc  de  Bonferroni-Dunnett  pour  les
comparaisons deux à deux.
Enfin, pour les concentrations de corticostérone intrahippocampique, chaque résultat est
exprimé en pourcentage par rapport à la valeur de base moyennée à partir des points obtenus
avant l’application du stress. Les performances mnésiques sont comparées par une ANOVA
(à deux facteurs) en mesures répétées, suivi d’un test post-hoc lorsque justifié.
II) RÉSULTATS  
A) Etude  1 :  Démonstration  de  l’origine  périphérique  de  la
corticostérone (annexe 1 : Minni, Dorey et al, 2012)
Cette  étude  avait  pour  but  de  démontrer  que  le  transporteur  plasmatique  de
corticostérone (la transcortine ou Cbg) joue un rôle important dans la régulation de l’accés des
glucocorticoïdes libres vers le cerveau. A ce titre, des souris dépourvues de transcortines (Cbg
-/-) et des souris contrôles (Cbg +/+) ont été utilisées. Leurs performances mnésiques ont été
évaluées dans le test d’alternance forcée différée, 15 min après l’administration d’un stress
aigu  (chocs  électriques  aux  pattes).  Par  ailleurs,  les  taux  de  corticostérone
intrahippocampiques dorsaux ont été mesurés avant et après le stress.
Résultats comportementaux
Les résultats  ont  montré  une interaction significative entre le génotype  et  le  stress
(F(1,22) = 4,45 ; p< 0,05) (Fig 24). Les souris Cbg -/-  et Cbg +/+ présentent des performances
d’alternance  similaires  en  condition  non  stressante  (75,0%  ±  7,5%  et  83,3%  ±  7,1%,
respectivement) contrairement aux performances observées en condition de stress (33,3% ±
9,4% chez le groupe Cbg +/+ et 70,8% ± 9,7% chez le groupe Cbg -/- ; p< 0,01).
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Figure 24 : Effet du stress sur les performances d’alternance différée chez les souris Cbg-/- et 
Cbg +/+.
Le niveau de hasard est de 50%
Effet génotypique : ** : p< 0,01, ns : non significatif
Comparaison par rapport au groupe Cbg +/+ non stressé : ## : p<0,001
Afin de démontrer chez les Cbg -/-, que la sensibilité au stress est liée aux niveaux de
corticostérone intrahippocampique, des injections intrahippocampiques de corticostérone chez
des souris Cbg +/+ et Cbg -/- ont été pratiquées. Les résultats ont montré un effet significatif
de l’injection (F(1,39) = 14,8 ; p< 0,001 ; fig 25). En effet,  l’injection de corticostérone a
diminué de façon significative les performances mnésiques des deux groupes (45,5 ± 12,5%
pour les souris Cbg +/+ et  40,9 ± 11,3% pour les souris Cbg -/-,  p<0,001 entre les deux
groupes) contrairement à l’injection de liquide céphalo-rachidien (85,7 ±  6,3% pour les souris
Cbg +/+ et 90,0 ± 6,7 % pour les souris Cbg -/-, n.s). 
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Figure 25 : Effet de l’injection de corticostérone dans l’hippocampe dorsal.
Le hasard est  fixé à 50 %
Comparaison avec les souris Cbg +/+ aCSF : ### : p< 0,001
Comparaison avec les souris Cbg -/- aCSF : +++ : p< 0,001
Données endocriniennes
La figure 26 représente les concentrations de corticostérone dans l’HD. Les résultats
révèlent une différence significative entre les groupes au cours du temps (F(14,210) = 3,44 ;
p< 0,001). Chez les animaux Cbg +/+, le stress aigu induit une augmentation progressive des
taux de corticostérone entre 15 et 90 min, comparé au dernier dialysat prélevé en condition
non stress (point « 0 »). De plus, nous observons que la différence la plus élevée par rapport à
ce point  (« point  0 » ;  96,7 ± 6,6%) est  observée 75 min  après l’administration  du stress
(207,3 ± 9,1% ; p< 0,001). Cependant, l’augmentation de corticostérone n’a pas été observée
chez les animaux Cbg -/- qui présentent des différences significatives avec les animaux Cbg +/+
à 30, 60 et 90 minutes post-stress (p<0,05).
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Figure 26 : Etude cinétique des taux de corticostérone dans l’hippocampe dorsal avant et après 
le stress aigu, chez des animaux déficitaires ou non de transporteur de corticostérone
Ligne de base à 100%, résultats exprimés en concentrations relatives
Comparaison au groupe Cbg +/+ à T=0 : * : p< 0,01 ; *** p< 0,001
Comparaison entre les groupes : # : p<0,005 ; ## p< 0,01 ; ### : p<0,001
B) ETUDE  2 :  Impact  d’un  stress  aigu  et  de  la  métyrapone  sur  les
performances  mnésiques  et  les  concentrations  de  corticostérone
intrahippocampique
Toujours dans le but de démontrer l’origine périphérique de la corticostérone agissant
au  niveau  central,  nous  avons  évalué  les  effets  du  stress  aigu  et  d’une  injection
intrapéritonéale  de  métyrapone  (inhibiteur  de  synthèse  de  corticostérone)  sur  les
concentrations  intrahippocampiques dorsales de corticostérone et  leur  impact  sur le rappel
mnésique. Dans nos expériences, la métyrapone est administrée 30 min avant l’administration
du  stress.
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Les résultats montrent que l’administration d’un stress aigu a des effets délétères sur
les  performances  mnésiques  dans  l’épreuve  d’alternance  forcée  différée  (figure  27A).  En
effet, le groupe stressé présente des taux d’alternance plus faibles que le groupe non-stressé
(46,6 ± 9,2% et 85,0 ± 5,5%, respectivement, p<0,001).
Les données de la figure 27B, révèlent que l’administration de la métyrapone bloque l’effet du
stress aigu sur les performances mnésiques. En effet, alors que les groupes « solvant » (77,7
±  10,0%),  « métyrapone »  (76,4  ±  10,6%)  et  « métyrapone  +  stress »  (88,8  ±  7,6%)
présentent des  performances mnésiques similaires, le groupe « stressé + solvant » (44,4 ±
12,0%) présente des performances significativement plus faibles par rapport aux souris non
stressées « solvant » (p<0,05).
La figure 28 représente les concentrations de corticostérone dans l’HD. Les résultats
révèlent,  chez le  groupe « solvant » (cercles  noirs),  que le  stress  induit  une augmentation
progressive des taux de corticostérone entre 15 min (131,3 ± 8,2% ; t = 2,9 ; p≤ 0,05) et 90
min (179,7 ± 21,3% ; t = 2,9 ; p≤ 0,05). De plus, nous observons que la différence la plus
élevée  par  rapport  au  dernier  point  avant  l’administration  du  stress  (« temps  0 » ;  108,0
±10,9%) est observée 60 min après l’administration du stress (200,2 ± 31,6% ; t = 4,1 ; p≤
0,001). Contrairement  au groupe « solvant », le groupe « métyrapone » (cercles blancs) ne
présente pas d’augmentation progressive des taux de corticostérone après l’administration du
stress. 
D’après ces résultats, nous pouvons conclure que la corticostérone induite en réponse
au stress aigu, affectant le rappel dans l’épreuve d’alternance forcée différée, est d’origine
périphérique.
- 78 -
Figure 27 : (A) : Effet du stress sur les performances en alternance forcée différée.
(B) : Effet de l’injection de la métyrapone sur les performances d’alternance.
Le hasard est à 50% (ligne pointillée)
Fig A : Comparaison au groupe non stress : *** : p< 0,001
Fig B : Comparaison au groupe « solvant + stress » : * : p< 0,05 ; ** : p< 0,01
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Figure 28 : Effet de la métyrapone sur la cinétique des taux de corticostérone dans l’hippocampe
dorsal.
La ligne de base (100%) est représentée en pointillé. Résultats exprimés en concentrations relatives.
Effet de l’injection de métyrapone : * : p< 0,05 ; ** : p< 0,01 ; *** : p< 0,001
Conclusion :
Les  résultats ont mis en évidence que les souris transgéniques Cbg -/-  étaient insensibles
au stress appliqué avant le rappel mnésique. Nous avons montré que les souris transgéniques
ne  présentent  pas  le  même  profil  endocrinien  que  les  souris  « contrôles »  après
l’administration du stress. Pour conclure, nous avons démontré que la Cbg (transcortine) est
nécessaire  au  transport  des  glucocorticoïdes  vers  le  cerveau  et  que  l’origine  de  la
corticostérone agissant au niveau central est donc périphérique. Par ailleurs nos résultats, en
accord avec ceux de Qian et al (2011), ont montré que la protéine Cbg est responsable de
l’augmentation différée de corticostérone libre  vers l’HD. Nous suggérons que la libération
rapide de la protéine Cbg après un stress aigu détermine la concentration en glucocorticoïde
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libre vers l’HD. La Cbg intervient dans l’adaptation rapide au stress aigu (délai de 15 minutes
après le stress). 
Les données dégagées de l’étude pharmacologique montrent également l’implication de la
corticostérone  d’origine  périphérique  dans  les  effets  délétères  du  stress  sur  le  rappel
mnésique. 
Dans les deux expériences, l’effet délétère du stress sur le rappel mnésique paraît associé
à un taux élevé de corticostérone dans l’HD. 
C) Etude  3 :  Détermination  de  la  nature  (membranaire  versus
génomique) et du type (MR versus GR) des récepteurs de l’HD
dans les effets rapides du stress sur l’alternance différée (annexe
2 : Dorey et al, 2011)
1) Expérience 1 : Effets d’une injection intrahippocampique bilatérale (15 min 
avant le test) de corticostérone et de Cort-3CMO-BSA sur les performances 
mnésiques
L’effet  des injections intrahippocampiques bilatérales de corticostérone ou de Cort-
3CMO-BSA sur les performances mnésiques a été évalué. Ces molécules ont été administrées
afin  de  s’assurer  qu’elles  produisent  des  déficits  mnésiques  rapides  et  similaires  à  ceux
résultant  d’un  stress  aigu.  Par  ailleurs,  afin  d’évaluer  des  effets  rapides  membranaires
délétères du stress sur le rappel mnésique  la Cort-3CMO-BSA (complexe macromoléculaire
qui ne franchit pas la membrane cellulaire) à été utilisée. Ces composés ont été injectés 15
min avant le test.
Les données de la figure 29A montrent une différence significative entre les groupes
(F(2,57)=  4,3 ;  p=  0,0018).  On  observe  que  le  groupe  ayant  reçu  l’injection
intrahippocampique de corticostérone dans l’HD a des performances (44,4% ± 12,0%) plus
faibles  que  le  groupe  « témoin »  (75,0  ±  9,9%,  p<  0,005)  et  le  groupe  « sham-opéré »
(animaux opérésavec injection de solution véhicule) (85,0 ±  8,2%,  p< 0,01).
Les résultats des effets de l’injection de la Cort-3CMO-BSA sont présentés dans la
figure 29B.  On observe une différence significative entre les groupes (F(2,33)= 5,31 ; p =
0,008). Le groupe ayant reçu l’injection de Cort-3CMO-BSA présentent des performances
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plus faibles (40,4 ± 5,4%) par rapport  aux groupes « non-opéré » (72,9 ± 4,7%) et « BSA »
(71,1 ± 5,1%) (p< 0,01 dans les deux comparaisons).
Ces résultats nous permettent de conclure que les injections intrahippocampiques de
Cort-3CMO-BSA et  de  corticostérone  dans  l’HD 15 minutes  avant  le  test,  diminuent  les
performances mnésiques  de  façon similaire au stress aigu. 
Nous pouvons dès lors conclure que les effets rapides du stress sur le rappel mnésique sont
médiés par les récepteurs membranaires aux GCs.
Figure 29 : (A) : Effet de l’injection intrahippocampique dorsale de corticostérone sur les 
performances d’alternance.
(B) : Effet de l’injection intrahippocampique dorsale de la Cort-3CMO-BSA sur les 
performances d’alternance.
Fig A : Effet de l’injection de corticostérone : * : p< 0,05 ; ** : p< 0,01
Fig B : Effet de l’injection de cort-3CMO-BSA : ** : p< 0,01
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2) Expérience 2 : Implication des récepteurs membranaires de type MR dans 
les effets rapides du stress sur les performances d’alternance
Dans une deuxième expérience, l’antagoniste des récepteurs GR (RU 38486) ou MR
(RU 28318) a été injecté bilatéralement dans l’HD 15 min avant l’injection de Cort-3CMO-
BSA, afin de déterminer le type de récepteur membranaire impliqué dans les effets mnésiques
de la Cort-3CMO-BSA.
Les  résultats  présentés  en  figure  30  révèlent  une  différence  significative  entre  les
groupes (F(3,58)= 5,48) ; p= 0,002). En effet, les performances mnésiques observées chez le
groupe « solvant + Cort-3CMO-BSA »  (33,3 ± 14,2%) sont significativement plus faibles par
rapport au groupe « solvant + solvant » (70,0 ± 12,9%) et au groupe «  antagoniste MR +
Cort-3CMO-BSA » (84,4 ± 6,0%) (p< 0,02 et p< 0,002  respectivement). Cependant, aucune
différence significative  n’a été  observée entre  le  groupe « antagoniste  GR + Cort-3CMO-
BSA » (43,2 ± 8,9%) et le groupe « solvant + Cort-3CMO-BSA » (33,7 ± 9,1%).
L’injection de l’antagoniste MR, mais non GR, bloque les effets rapides délétères de la
Cort-3CMO-BSA  sur  les  performances  mnésiques.  On  en  conclue  que  les  récepteurs
membranaires impliqués dans les effets rapides de la Cort-3CMO-BSA sur le rappel sont de
type MR et non GR.
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Figure 30 : Effet des injections intrahippocampiques dorsales des antagonistes GR ou MR sur 
les performances d’alternance évaluées 15 min après le stress.
Comparaison par rapport au groupe Cort-3CMO-BSA : * : p< 0,05 ; ** : p< 0,01
3) Expérience 3 : Effet des injections intrahippocampiques des antagonistes 
MR ou GR sur les performances mnésiques évaluées 60 min après le stress
Enfin, nous avons étudié l’effet de l’injection bilatérale du RU 28318 dans l’HD 15
min avant le stress aigu. Les performances mnésiques ont été évaluées 15 ou 60 min après le
stress afin de déterminer si les récepteurs de type MR sont impliqués dans les effets rapides et
différés du stress sur le rappel.
Les  données  représentées  figure  31  révèlent  une  différence  significative  entre  les
groupes (F(3,90) = 5,78 ; p= 0,001). Les performances mnésiques du groupe « antagoniste
MR + stress 15 min » (68,0 ± 9,5%) sont significativement différentes en comparaison au
groupe « solvant + stressé » (30,0 ± 10,5% ; p< 0,01). Par contre, nous n’observons pas de
différence significative entre ce dernier groupe et le groupe « antagoniste MR + stressé 60
min »  (39,2  ±  9,3%).  Cependant,  ce  dernier  groupe  présente  des  performances
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significativement plus faibles en comparaison des groupes « solvant + non stressé » (80,9 ±
8,7%) et « antagoniste MR + stressé 15 min » (p= 0,002 et p= 0,02, respectivement).
L’antagoniste MR injecté dans l’HD  ne bloque pas les effets délétères du stress aigu
sur les performances mnésiques évaluées 1 heure après le stress. On peut donc conclure que
les récepteurs MR ne sont pas impliqués dans les effets différés du stress aigu sur la mémoire.
Figure 31 : Effet des injections des antagonistes MR dans l’hippocampe dorsal sur les 
performances d’alternance évaluées 15 et 60 min après le stress.
Comparaison par rapport au groupe stressé : ** : p< 0,01 ; *** : p< 0,001
4) Conclusion 
En conclusion, notre étude a permis de mettre en évidence l’implication des GCs et des
récepteurs membranaires de type MR dans les effets rapides non-génomiques du stress sur le
rappel mnésique.
Cette  étude  démontre  que  les  récepteurs  membranaires  aux  GCs   de  type  MR  sont
responsables des effets  cognitifs  rapides du stress et  de la Cort-3CMO-BSA sur le  rappel
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mnésique.  En effet,  dans notre tâche comportementale, l’antagoniste RU 28318 bloque les
effets délétères du stress ou de l’administration de la Cort-3CMO-BSA sur le rappel, alors que
l’antagoniste  GR (RU  38486)  est  incapable  de  prévenir  ces  effets.  Ainsi,  les  récepteurs
membranaires de type MR de l’HD paraissent responsables des altérations cognitives rapides,
induites par le stress et la corticostérone.
D) Etude  4 :  régions  hippocampiques  et  type  de  récepteurs
impliqués  dans  les  effets  rapides  et  différés  du  stress
aigu (annexe 3 : Dorey et al, 2012)
Les résultats précédents ont montré que l’augmentation rapide de corticostérone dans
l’HD, 15 minutes après un stress aigu, altère les performances mnésiques sous-tendues par les
récepteurs de type MR via un mécanisme membranaire non-génomique (Dorey et al, 2011).
Pour compléter cette étude, nous avons entrepris de déterminer  l’implication relative de l’HD
et de  l’HV ainsi que  des différents types de  récepteurs aux GCs dans les effets différés (>30
minutes) du stress sur le rappel mnésique.
1) Expérience 1 : étude de la cinétique des taux de corticostérone au sein de 
l’HD et l’HV
Dans une  première  expérience,  nous avons mesuré  l’impact  du stress  aigu  sur  les
concentrations  de  corticostérone  au  sein  de  l’hippocampe  dorsal  et  ventral,  sur  le  même
animal vigile. A cet effet, l’animal est porteur d’une double canulation (une canule dans l’HD
et  une  autre  dans  l’HV).  Parallèlement,  ces  données  ont  été  comparées  aux  résultats
comportementaux évaluant  l’impact  du stress sur les performances  mnésiques  à différents
délais choisis en fonction des pics de corticostérone déterminés sur la courbe obtenue par
l’étude de microdialyse. 
Microdialyse intrahippocampique (fig 32)
Les  comparaisons  intergroupes  présentées  dans  la  figure  A  montrent  que  les
concentrations en corticostérone de l’HD et l’HV diffèrent  significativement  à 60 minutes
(197,4 ± 24,7% contre  110,9 ± 7,5% ;  p< 0,05,  respectivement)  et  105 minutes  (103,0 ±
10,5% contre  165,0  ±  19,2%,  respectivement,  p<  0,05).  Dans  l’HD,  le  stress  induit  une
augmentation progressive et significative des concentrations en corticostérone entre 15 (137,6
± 20,2% ; t = 2,3 ; p≤ 0,05) et 90 minutes (139,1 ± 24,1% ; t = 2,32 ; p≤ 0,05) en comparaison
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au  point  « T0 »  (97,1  ±  4,9%).  La  concentration  la  plus  élevée  de  corticostérone  a  été
observée  60 minutes après le stress (197 ± 24,7% ; t = 3,6 ; p≤ 0,01). Au sein de l’HV, en
comparaison au point « T0 » (97,3 ± 4,9%), la concentration la plus élevée est observée 105
minutes après le stress (165,0 ± 19,2% ; t = 3,8 ; p≤ 0,01).
Données comportementales
L’analyse  des données de la figure 33 révèle  une différence significative  entre  les
groupes  (F(4,90)=  6,2 ;  p  =  0,017).  Plus  précisément,  les  groupes   stressés  dont  les
performances mnésiques sont évaluées 15, 60 et 105 minutes après le stress présentent des
performances  significativement  différentes  par  rapport  au  groupe  « non  stressé »  (44,4  ±
8,9% ; p< 0,05 ; 46,2 ± 13,3% ; p< 0,05 et 35,1 ± 13,3% ; p< 0,05 ; respectivement).  Par
contre, le groupe stressé évalué 120 minutes après le stress (79,1 ± 7,6% ; NS) ne présente pas
de différences significatives avec le groupe « non stressé ».
Figure 32 : Etude cinétique simultanée des concentrations en corticostérone dans l’HD et             
l’HV.
Comparaison par rapport à la ligne de base : HD : * : p< 0,05 ; ** p< 0,01 ; *** : p<0,001
HV : + : p< 0,05 ; +++ : p<0,001
Comparaison HD vs HV :  ° : p< 0,05
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Figure 33 : Effet du stress aigu sur les performances d’alternance évaluées à 15, 60, 105 et 120 
min après le stress aigu.
Comparaison par rapport au groupe non stress : * : p< 0,05 ; ** : p< 0,01 
Les résultats  de cette  expérience  mettent  en évidence  une concomitance  entre  les  déficits
mnésiques en alternance différée et l’augmentation des taux de corticostérone dans l’HD et
l’HV. 
2) Expérience 2 : implication des récepteurs MR et GR de l’HD et l’HV dans le 
déficit mnésique
Dans une seconde expérience, nous avons déterminé l’implication des récepteurs aux
GCs dans le déficit mnésique, en fonction de l’évolution des concentrations en corticostérone
dans l’HD et l’HV. Des résultats préliminaires (non publiés) ont montré que les effets rapides
du stress dans la planche à 4 trous (DSCS) étaient liés à l’HD mais non à l’HV (annexe 5).
Nous avons donc voulu savoir s’il existe une dissociation de la région dorsale et ventrale de
l’hippocampe dans le test d’alternance forcée différée.
Lorsque les performances mnésiques sont évaluées 60 min après le test, les données
mettent en évidence une différence globale significative entre les groupes (F(3,72)=7,1 ; p<
0,01).  Les  résultats  révèlent  qu’après  injection  de  l’antagoniste  GR  dans  l’HD,  les
performances ne diffèrent pas entre le groupe « non stressé + solvant » en comparaison avec
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le groupe « stress + antagoniste GR » (73,2  ± 9,6% et 77,9 ± 9,6% ; respectivement) (figure
34A). Par contre, dans l’HV l’administration des antagonistes MR (55,8 ±  8,4%) ou GR (52,3
±  5,4%) ne bloquent l’effet délétère du stress sur le rappel (figure 34B).
En revanche, au délai de 105 minutes (qui correspond au pic de corticostérone observé
dans l’HV ; cf figure 36), les données révèlent une différence significative entre les groupes
F(3,72)= 9,2; p<0,01). Cependant, chez les souris stressées, l’injection des antagonistes MR
(46,5 ±  12,7%) ou GR (49,7 ±  10,3%) dans l’HD  ne bloque pas les effets délétères du stress
(figure 34C). Par contre,  après injection dans l’HV de l’antagoniste  GR (figure 34D),  le
groupe « non-stressé + solvant » (77,1  ±  8,3%) ne présente pas de différence significative
avec le groupe « antagoniste GR + Stress » (72,3 ±  10,9% ; NS) contrairement aux groupes
« stressé » (40,8 ±  6,8% ; p< 0,01) et « antagoniste MR + stress » (39,1 ±  11,8% ; p< 0,05).
Pour résumer l’ensemble des données pharmacologiques relatives aux antagonistes des
récepteurs aux GCs, les résultats montrent que le déficit mnésique observé 15 min après le
stress est bloqué par l’injection dans l’HD d’un antagoniste MR. Au contraire, 60 min après le
stress, un antagoniste GR mais non MR administré dans l’HD mais non dans l’HV bloque
l’effet délétère du stress sur le rappel mnésique. 
Au délai de 105 min post-stress, l’injection d’un antagoniste GR  dans l’HV mais non
dans l’HD bloque les effets du stress sur le rappel.
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Figure 34 : A et B : Effets des injections intrahippocampiques  dorsales et ventrales des 
antagonistes MR ou GR sur les performances d’alternance, évaluées 6o min après le stress.
C et D : Effets des injections intrahippocampiques  dorsales et ventrales des 
antagonistes MR ou GR sur les performances d’alternance, évaluées 105 min après le stress.
Comparaison par rapport au hasard (50%) : * : p< 0,05 ; ** : p< 0,01
Comparaison par rapport au groupe non stress : + : p< 0,05 ; ++ : p< 0,01
3) Conclusion : 
Les  récepteurs  de  type  GR de  l’HD puis  de  l’HV sont  impliqués  dans  les  effets
différés du stress sur le rappel mnésique, cependant à des délais post-stress différents.
Notre  étude  utilise  une  approche  dynamique  de  l’évolution  temporelle  des
concentrations  en corticostérone  de l’HD et  l’HV en relation  avec les  déficits  mnésiques
induits par le stress aigu et le type de récepteurs impliqués (MR et GR). 
Cette triple dissociation (en terme de zones, de récepteurs et de délais) met l’accent sur la
complexité de l’interaction stress-mémoire au sein de l’HD et l’HV.
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES
I) DISCUSSION  
L’objectif  de  ce  travail  de  thèse  a  été  de  mettre  en  évidence  la  contribution  des
glucocorticoïdes  et  de  leurs  récepteurs  dans  les  processus  de  rappel  mnésique  rapides  et
différés,  au  sein  de  l’HD  et  l’HV,  dans  la  tâche  d’alternance  différée.  Notre  démarche
expérimentale était sous-tendue par les questions suivantes :
i) Quelle est l’origine de la corticostérone : périphérique ou centrale ? 
ii) Quelle  est  la  nature (membranaire  ou génomique)  et  le  type  des récepteurs
(MR ou GR)  impliqués dans les effets rapides et différés du stress sur le rappel
mnésique ? 
iii)  Quelle  est  l’implication  relative  des  régions  hippocampiques  (dorsale  ou
ventrale) dans les effets délétères du stress sur le rappel mnésique, en fonction
du délai  post  stress et  des  taux de  corticostérone  mesurés  dans  ces  mêmes
régions ?
A) Démonstration de l’origine périphérique de la corticostérone
agissant au niveau central 
Le  test  d’alternance  forcée  différée  chez  la  souris  nous  a  permis  de  montrer  une
atteinte de la mémoire spatiale portant sur la phase de rappel après administration d’un stress
aigu. Ce résultat peut être mis en parallèle avec les résultats observés chez l’Homme (Nyberg,
1998 ;  Burgess,  2008)  et  avec  ceux  obtenus  dans  une  épreuve  de  mémoire  contextuelle
(Tronche et  al,  2009).  En effet,  chez l’Homme,  l’administration  d’un stress aigu avant  la
phase d’acquisition ne perturbe pas ou très peu la phase de restitution (Lupien et al, 2007). Par
contre, le stress administré avant la phase de restitution induit une perturbation importante du
rappel.  Des  études  confirment  la  perturbation  du  rappel  en  condition  de  stress.  Ainsi,
lorsqu’un stresseur expérimental (parler en public) est présenté avant le rappel d’une liste de
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mots préalablement apprise, on constate que les sujets stressés rappellent moins d’items par
rapport au groupe  non stressé (Mc Ewen et Sapolsky, 1995 ; Roozendaal et al, 2003).
1) Corticostérone et hippocampe
Dans l’HD, nous avons observé un lien entre la concentration en corticostérone et les
performances des animaux,  quelque soit  leur statut émotionnel  (avant le stress et après le
stress). En effet, lorsque la concentration en corticostérone est faible, les souris non stressées
ont  de  meilleures  performances.  Par  contre  chez  les  souris  stressées,  lorsque  les
concentrations en corticostérone sont élevées, le rappel mnésique est altéré. Ces résultats sont
également  observés  chez  l’Homme  (Lupien  2007,  2009 ;  Wolf,  2009).  Wolf  et  ses
collaborateurs (2011) ont observé qu’une injection de cortisol avant le rappel d’une liste de
mots (à valence émotionnelle positive ou négative), affecte le rappel de cette liste. Dans notre
étude,  nous  avons  montré  que  l’injection  de  métyrapone  (inhibiteur  de  la  synthèse  de
corticostérone),  trente  minutes  avant  l’administration  du  stress  aigu,  bloque  d’une  part
l’élévation de la corticostérone intrahippocampique et d’autre part son effet délétère sur le
rappel  mnésique.  Des  travaux précédents  de  notre  équipe  ont  permis  de  montrer  grâce  à
l’utilisation de la métyrapone que le déficit cognitif induit par le stress est  associé à un  taux
élevé de corticostérone dans l’HD (Chauveau et al, 2009). 
L’origine périphérique de la corticostérone hippocampique a été établie. Pour cela, en
collaboration avec le Dr Marie-Pierre Moisan (INSERM, Laboratoire NutriNeuro, Bordeaux),
nous avons utilisé une lignée de souris dépourvue du transporteur de la corticostérone (souris
« knock out » en Corticosterone binding globulin, Cbg-/-). Les résultats comportementaux ont
montré que les animaux ne manifestent pas de perturbation comportementale en condition non
stress (Minni, Dorey et al,  2012 ; annexe 1). Par contre, contrairement aux souris témoins
(« wild-type »), elles sont insensibles au stress administré juste avant la phase de rappel. De
plus,  nous  avons  mesuré  par  microdialyse  la  concentration  de  corticostérone
intrahippocampique dorsale des souris Cbg -/-  suite à l’application du stress. Nos résultats ont
montré que ces souris ne présentent pas d’augmentation des concentrations de corticostérone
dans l’HD après un stress aigu, contrairement au groupe « wild-type ». Nos données montrent
qu’en  situation  stressante,  la  déficience  en  Cbg  conduit  à  une  augmentation  fortement
atténuée de la corticostérone dans le plasma et inexistante dans l’hippocampe. L’absence de
Cbg a pour effet d’altérer les réponses comportementales après un stress. La Cbg joue donc
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un rôle majeur dans la régulation de la quantité de glucocorticoïdes accédant au cerveau en
situation de stress (Minni, Dorey et al, 2012). 
Dans une étape ultérieure, nous avons injecté de la corticostérone dans l’hippocampe
dorsal des souris Cbg -/-. Les souris Cbg -/-  ayant reçu l’injection de corticostérone montraient
un déficit mnésique, comparable aux souris « wild-type » stressées (Minni, Dorey et al, 2012).
Ce dernier résultat  nous a donc permis  de confirmer nos précédents  résultats  montrant  la
relation causale entre la concentration de corticostérone intrahippocampique et le déficit du
rappel mnésique (Chauveau et al., 2009 ; Tronche et al., 2010). 
B) Détermination de la nature (membranaire ou génomique)  des
récepteurs GCs impliqués dans les effets rapides et différés
du stress sur le rappel 
Dans  une  étape  ultérieure,  nous  avons  voulu  préciser   la  nature  (membranaire  ou
génomique)  et le type des récepteurs aux glucocorticoïdes de l’HD impliqués dans les effets
rapides  ou  différés  du  stress  sur  le  rappel  mnésique.  Dans  cette  perspective,  nous  avons
montré que des souris non stressées recevant une injection intrahippocampique bilatérale de
Cort-3CMO-BSA  (molécule  ne  traversant  pas  les  membranes  cellulaires)  présentent  des
déficits de mémoire comparables à ceux de souris stressées. Ce dernier résultat montre que les
effets  rapides  de  la  corticostérone  sur  le  rappel  mnésique  sont  dépendants  de  récepteurs
membranaires au niveau de l’HD. De plus, l’administration d’anisomycine, ne bloque pas les
effets délétères à court-terme du stress. On peut donc conclure que les effets du stress, médiés
par des récepteurs hippocampiques membranaire aux glucocorticoïdes, ne mettent pas en jeu
des mécanismes génomiques.
Dans une étape suivante, nous avons alors précisé le type des récepteurs membranaires
impliqués dans les effets rapides du stress. A cet effet, nous avons administré préalablement
au stress dans l’hippocampe dorsal un antagoniste des récepteurs MR (RU 28318) ou GR (RU
38486). Ainsi nos résultats ont montré une implication des récepteurs membranaires de type
MR dans les effets rapides délétères du stress sur le rappel mnésique dans la mesure où seule
l’administration de l’antagoniste MR bloquait les effets du stress. Ces résultats sont en accord
avec ceux de la littérature. En effet, il a été montré que les effets délétères de la corticostérone
sur le rappel mnésique impliquent des mécanismes non-génomiques (Sajadi, 2006). De plus,
Khaksari  et  ses  collaborateurs  (2007)  ont  montré  d’une  part  que  l’administration
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intraventriculaire  de  corticostérone  30  minutes  avant  la  phase  test  diminue  le  rappel
d’informations et d’autre part, que cet effet est médié par les récepteurs MR et non GR. Nos
résultats, en accord avec ceux de Khaksari et al,  démontrent de plus l’implication de l’HD
dans les effets rapides du stress sur la mémoire.
Cependant, contrairement à notre étude, une étude récente  menée par Barsegyan et al
(2010)  a  montré  que  la  Cort-BSA,  injectée  dans  le  cortex  préfrontal  médian  altère  les
performances en mémoire de travail. Dans leur étude, cet effet est bloqué par l’antagoniste
GR et non MR. Cette divergence de résultats peut résulter du fait que les sites et les temps (60
min avant la phase de rappel) d’injection des antagonistes diffèrent de notre étude. En effet,
pour un délai post-stress de 60 min, on ne peut exclure ni un effet génomique ni l’implication
des  récepteurs  GR,  puisque  nous  avons  montré  que  l’injection  de  l’antagoniste  MR  est
incapable de bloquer le déficit mnésique induit par la corticostérone. 
Par ailleurs, nos travaux ont montré l’apparition d’un pic de corticostérone dans l’HD
60 min après l’administration du stress. Ainsi, nos résultats suggèrent que l’absence d’effet du
RU  28318  sur  les  performances  mnésiques  évaluées  60  min  après  le  stress   repose  sur
l’implication  des  récepteurs  GR, qui  nécessitent  une forte  concentration  de corticostérone
pour être activés. L’ensemble des données recueillies dans notre étude suggère que le stress
mettrait  d’abord  en  jeu  des  récepteurs  MR  compte  tenu  de  leur  faible  affinité  pour  la
corticostérone, puis ultérieurement les récepteurs GR qui prolongeraient la réponse au stress
(Joëls et al, 2006, 2007, 2008). 
C)  Implication relative de l’HD et HV dans les effets du stress
sur le rappel,  en fonction du délai  post-stress et  du taux de
corticostérone
Nous avons formulé l’hypothèse que les récepteurs GR pouvaient être impliqués dans
les  effets  différés  du  stress  dans  la  mesure  où  nous  avons  montré  par  microdialyse
l’émergence de pics distincts dans l’HD et HV. En effet, le pic de corticostérone dans l’HD
apparaît plus précocement (60 min post-stress), par rapport au pic de corticostérone de l’HV
(105 min post-stress). Le délai tardif d’émergence des pics de corticostérone dans l’HD et
dans l’HV suggère l’implication des récepteurs GR. Pour évaluer cette hypothèse, nous avons
injecté  in situ dans l’HD ou l’HV un antagoniste GR afin d’essayer de prévenir les effets
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délétères  du stress sur la  mémoire.  Ainsi,  l’antagoniste  GR (RU 38486) a  été  injecté  aux
temps correspondant aux deux pics de corticostérone dans l’HD et l’HV (60 et 105 min post-
stress).  Nous avons montré que le RU 38486 était efficace lorsqu’il est administré dans l’HD
60 min mais non 105 min après l’administration du choc électrique ; le phénomène inverse est
observé lorsque le RU 38486 est administré dans l’HV puisqu’il s’avère efficace lorsqu’il est
administré 105 min mais non 60 min après le stress. 
Nos résultats  sont conformes avec l’hypothèse selon laquelle  les récepteurs GR de
l’hippocampe sont impliqués dans les effets différés du stress. Des données de la littérature
montrent l’implication de ces récepteurs dans les effets à long terme du stress sur le rappel
mnésique  et  dans  la  consolidation  à  long-terme  d’événements  personnellement  vécus  (de
Kloet et Reul, 1987 ; Oitzl et de Kloet, 1992 ; de Kloet et al, 1999). Ces données sont en
accord avec nos résultats dans la mesure où l’inactivation pharmacologique des récepteurs GR
de  l’HD  (60  min  après  le  stress)  ou  l’HV  (105  min  après  un  stress  aigu)  empêche  la
dégradation  des  performances  mnésiques,  alors  que  l’inactivation  pharmacologique  des
récepteurs MR à ces mêmes délais, n’a aucun effet. On constate donc que les récepteurs GR
interviennent dans les effets différés du stress sur le rappel mnésique. 
Par ailleurs, nos résultats mettent en évidence l’implication tardive de l’HV dans une
tâche purement cognitive n’ayant pas une composante émotionnelle forte. Ces observations
sont en accord avec des données de la littérature montrant que cette région hippocampique est
impliquée dans le  rappel en mémoire spatiale (Lorenzini et al, 1997 ; Ferbinteanu et al, 2003 ;
Loureiro et al, 2011). De plus, nos résultats montrent la transition séquentielle (« switch »)
entre  l’HD  et  l’HV.  En  effet,  les  données  de  la  littérature  suggèrent  une  dissociation
fonctionnelle entre l’HD et l’HV (Moser et Moser, 1998 ; Leonardo et al, 2006 ; Fanselow et
Ding, 2010 ; Segal et al, 2010). Selon la plupart des auteurs, l’HD serait impliqué dans les
processus  cognitifs,  tandis  que  l’HV jouerait  un  rôle  dans  les  processus  de  consolidation
émotionnelle et dans les processus de mémoire antérograde (Fanselow et Dong, 2010). Selon
Segal et ses collaborateurs (2010), un stress aigu augmente l’activité fonctionnelle de l’HV et
des  principales  structures  impliquées  dans  les  processus  émotionnels  (amygdale  et
hypothalamus). Toutefois, nos résultats montrent que l’HV peut être recruté dans une épreuve
sans valence émotionnelle forte.
Nos résultats ont montré l’existence d’une implication séquentielle des récepteurs MR
de  l’HD  et  GR  de  l’HD  puis  de  l’HV  dans  les  déficits  mnésiques  rapides  et  différés
respectivement, induits par le stress, en rapport avec l’évolution temporelle des concentrations
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de corticostérone.  Nous avons résumé l’ensemble de nos données dans le schéma synoptique
suivant (figure 35).
Figure 35 : Représentation des principaux résultats de la thèse
L’activation séquentielle des récepteurs MR et GR de l’HD  pourrait être liée à la
différence d’affinité de ces récepteurs avec la corticostérone (respectivement Kd = 5nM ; Kd
= 0,5 nM). En effet, du fait de leur forte affinité pour la corticostérone, les récepteurs MR sont
activés 15 min après le stress suite aux faibles concentrations en corticostérone. Par la suite,
au  cours  du  temps,  les  concentrations  en  corticostérone  augmentant  progressivement  (de
l’ordre  de  5 à  60  min)  au  sein  de  l’HD,  les  récepteurs  MR  seraient  saturés.  Ainsi,  les
récepteurs GR seraient sollicités à leur tour lorsque les concentrations en corticostérone sont
élevées (60 min après le stress).  Les données de la littérature vont dans ce sens. En effet, il a
été  montré  que  l’activation  des  récepteurs  aux  glucocorticoïdes  est  dépendante  des
concentrations en corticostérone au cours du temps (de Kloet et  Reul, 1985 ;  Joëls, 2006,
2008 ; Yau et Seckl, 2012). 
Nos résultats ont montré que 15 min après le stress, lorsque les taux de corticostérone
sont faibles, les récepteurs MR de l’HD sont d’abord impliqués. Ensuite, les récepteurs GR de
l’HD puis de l’HV entrent en jeu à des délais plus tardifs (respectivement 60 min et 105 min
post-stress)  lorsque  les  taux  de  corticostérone  sont  les  plus  élevés.  Ainsi  l’activation
séquentielle  de  l’HD  et  de  l’HV  semble  en  rapport  avec  l’évolution  temporelle  des
concentrations  de corticostérone dans chaque région. Nos données sont en accord avec le
point  de  vue  de  Maggio  et  Segal  (2012)  qui  suggèrent  que  les  concentrations  de
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corticostérone, suite à un stress, agissent comme un élément de « switch » en modifiant la
force de la connectivité synaptique de l’hippocampe. 
II) PERSPECTIVES  
A) Rôle de l’hippocampe intermédiaire en tant qu’interface entre
les processus cognitifs et émotionnels
Entre l’HD et l’HV, il n’y a probablement pas une frontière bien marquée. Il existerait
une région intermédiaire (Fanselow et Ding, 2010). Ainsi, alors que la région hippocampique,
allant  de  la  partie  dorsale  à  la  partie  intermédiaire,  serait  en  charge  du  codage  de
l’environnement, la région hippocampique allant de la partie intermédiaire à la partie ventrale
serait en charge du contrôle comportemental (par l’intermédiaire de ses connexions avec le
cortex  préfrontal  médian,  le  striatum  dorsomédian,  le  noyau  accumbens,  l’amygdale,  le
septum latéral  et  l’hypothalamus) (Bast et  Feldon, 2003, Bannerman et al,  2002 et 2004).
L’hippocampe  intermédiaire  (HI)  se  situant  au  point  de  convergence  des  régions
hippocampiques traitant d’un part des informations spatiales et d’autre part des informations
nécessaires au contrôle comportemental, aurait un rôle d’intégrateur informationnel (Bast et
al, 2009 ; Fanselow et Dong, 2010). 
Les données de la littérature (Bast et al, 2009 ; Burton et al, 2009 ; Fanselow et Ding,
2010) mettent en avant l’action de l’HI dans l’intégration d’informations de l’HD vers l’HV.
Il pourrait être envisagé d’étudier l’évolution du taux de corticostérone dans l’HI. Il pourrait
également être envisagé de tester l’effet de lésions de la zone intermédiaire hippocampique
dans la gestion des émotions et de la mémoire. Les conséquences de ces lésions pourraient
être évaluées sur un plan comportemental et endocrinien . Cette lésion pourrait-elle perturber
les performances mnésiques dans différents tests (DSCS, alternance forcée différée, « water
maze ») évaluant différentes formes de mémoire (mémoire à long terme de type déclaratif,
mémoire  de  travail) ?  Aurait-elle  des  répercussions  sur  l’apparition  du  pic  tardif  de
corticostérone observée  dans l’HV105 minutes post-stress ? 
Ces  résultats  pourraient  apporter  des arguments  sur  le  rôle  potentiel  de cette  zone
intermédiaire et son rôle dans le processus de « switch » de l’HD et l’HV dans la réponse au
stress.
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B) Rôle  de  l’hippocampe  dorsal  dans  la  manifestation  du  pic
tardif de corticostérone dans l’hippocampe ventral
Il  reste  à  expliquer  les  mécanismes  sous-tendant  l’émergence  des  deux  pics  de
corticostérone dans l’HD et l’HV après le stress. Nous avons montré que l’administration
systémique de métyrapone (inhibiteur de synthèse de la corticostérone) bloque l’augmentation
de  corticostérone  dans  l’HD  (Chauveau  et  al,  2010).  De  plus,  les  souris  privées  des
transporteurs  aux  GCs  (transcortine  ou  Cbg :  « Corticosterone  binding  globulin »)  ne
présentent  pas  d’augmentation  des  concentrations  en  corticostérone  dans  l’HD  après
l’administration  d’un  stress  (Minni  et  al,  2012).  Nos  résultats  montrent  que  le  pic  de
corticostérone  plasmatique  observé  60  min  après  le  stress  est  en  phase  avec  le  pic  de
corticostérone intrahippocampique dorsal, ce qui n’est pas le cas dans l’HV 105 min après le
stress (cf annexe 3, fig 2). Bien que l’HV montre des connectivités distinctes de l’HD avec le
reste du cerveau, ces deux zones ne sont pas fonctionnellement indépendantes l’une de l’autre.
La mise en jeu tardive de l’HV pourrait être dépendante des variations des concentrations de
corticostérone dans l’HD. Ainsi, nous émettons l’hypothèse que l’HD pourrait permettre le
passage de la corticostérone vers l’HV et mettre en jeu ce dernier. Nous n’avons à ce jour
aucun argument fonctionnel sous-tendant cette hypothèse.  Cependant, nous tenterons de léser
l’HD afin de vérifier  son rôle dans l’apparition différée du pic de corticostérone de l’HV
induit par le stress. En effet, selon cette hypothèse, nous nous attendons à ce que la lésion de
l’HD  inhibe l’apparition  tardive du pic de corticostérone dans l’HV. 
Un  argument  supplémentaire  permettant  d’expliquer  le  déphasage  des  pics  de
corticostérone dans l’HD et dans l’HV pourrait être l’inégale densité capillaire dans ces deux
zones. En effet, l’HD est caractérisé par une plus grande densité capillaire que l’HV (Grivas et
al, 2003). Les capillaires permettent la diffusion de corticostérone aux structures cérébrales.
Ainsi, nous émettons l’hypothèse que la diffusion de corticostérone observée de manière plus
importante  et  plus précoce dans l’HD que dans l’HV pourrait  être  liée à une plus grande
densité  capillaire.  Une  lésion  irréversible  de  l’HD,  en  détruisant  son  réseau  capillaire,
pourrait donc inhiber l’apparition tardive de corticostérone dans l’HV. Si tel n’est pas le cas,
l’apparition des  deux pics de corticostérone serait indépendante. 
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C) Interaction  de  l’hippocampe  avec  d’autres  structures
impliquées dans les processus cognitifs et émotionnels
L’ensemble de nos travaux suggèrent également des expériences complémentaires afin
de  mieux  comprendre  l’interaction  existante  entre  les  effets  du  stress  et  le  réseau  des
structures cérébrales impliquées à la fois dans les processus cognitifs et émotionnels. Pour
cela,  il  pourrait  être  envisagé  d’étudier  la  cinétique  des  taux  de  corticostérone  de  façon
simultanée dans l’hippocampe et dans l’amygdale, dans l’hippocampe et le cortex préfrontal,
dans  le  cortex  préfrontal  et  l’amygdale.  Il  serait  intéressant  de  comparer  les  taux  de
corticostérone dans ces structures en relation avec la mémoire. 
D) Intervention  de  l’HV  dans  la  mémoire  émotionnelle  ou
traumatique.
Nos résultats  ont  montré  que l’activation  différée  de l’HV, par  l’intermédiaire  des
récepteurs GR, est impliquée dans le rappel mnésique. En effet, l’injection du RU 486 dans
l’HV bloque les effets délétères du stress sur le rappel mnésique. Selon le point de vue de
Segal et al (2010), un stress aigu pourrait induire une déconnexion de l’HD entrainant plus
tardivement une augmentation de l’activité fonctionnelle de l’HV dont les principales cibles
cérébrales sont impliquées dans les processus émotionnels (amygdale et hypothalamus). Le
test  d’alternance  forcée  différée  permet  une  évaluation  du  rappel  en  mémoire  spatiale.
Cependant, ce test ne nous permet pas de comprendre la dissociation fonctionnelle de l’HD et
de l’HV, respectivement  dans les processus cognitifs  et  émotionnels.  C’est  pourquoi,  afin
d’évaluer le versant émotionnel en relation avec l’apparition tardive du pic de corticostérone
dans  l’HV,  il  serait  plus  pertinent  d’utiliser  un  modèle  d’évaluation  de  la  mémoire
émotionnelle chez l’animal : le conditionnement de peur ou « fear conditioning » (McEown et
Treit, 2009) et son extinction. En effet, la mémoire émotionnelle se base sur la sélection de
stimuli  prédictifs  d’un  événement  important  pour  l’individu.  Lorsque  ce  processus  de
sélection  est  altéré  et  ne  permet  plus  de  sélectionner  certains  éléments  particulièrement
pertinents d’un événement, apparaissent des formes de mémoire émotionnelle pathologique.
En particulier lors d’un événement traumatique, la sélection d’un élément discret et saillant
associée à une occultation des éléments contextuels serait à la base de l’altération mnésique
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de  l’Etat  de  Stress  Post  Traumatique  (ESPT).  Dans  le  cadre  d’études  chez  l’animal,  le
conditionnement classique aversif (« fear conditioning ») constitue un modèle d’apprentissage
intéressant. En effet, il se caractérise par la nécessité de sélectionner un stimulus permettant
de prédire de façon adéquate l’occurrence d’un événement aversif. Ce paradigme permet alors
d’étudier  les  mécanismes  de  sélection  correcte  ou  incorrecte  d’un  stimulus  prédictif  en
fonction de la contingence avec un événement aversif. Bien qu’il soit difficile de reproduire
tous les symptômes de l’ESPT dans un modèle animal (Belzung et al, 2001 ; El Hage et al,
2006), le conditionnement aversif permet d’étudier les aspects mnésiques fondamentaux de
cette  pathologie,  tels  que  l’hypermnésie  pour  un  élément  saillant  et  l’amnésie  pour  les
éléments du contexte.
Nos  résultats  nous  permettent  de  supposer  que  l’activation  différée  de  l’HV  par
l’intermédiaire des récepteurs GR pourrait être importante dans l’établissement de la mémoire
à long-terme, ou bien dans la contribution au développement du syndrome de stress post-
traumatique. Ainsi, nous émettons l’hypothèse que l’administration intrahippocampique d’un
antagoniste GR limiterait le rôle de l’HV et des récepteurs GR dans la consolidation ou la
reconsolidation  d’un  souvenir  traumatique  chez  l’animal.  En  effet,  les  récepteurs  GR
influencent les processus cognitifs tels que la consolidation mnésique (Barsegyan et al, 2010).
La  fonction  des  récepteurs  GR  a  été  étudiée  dans  le  comportement  de  peur  associé  à
l’apprentissage et à la mémoire. Le blocage pharmacologique des GR chez des animaux non
stressés  et stressés chroniquement atténue l’expression d’une réponse de peur conditionnée
(Cordero  et  Sandi,  1998 ;  Donley  et  al,  2005).  Il  a  également  été  montré  que  l’HV est
impliqué dans le conditionnement  élémentaire  d’un stimulus  discret  (un son par exemple)
(Hunsaker  et  Kesner,  2008)  et  dans   les  processus  émotionnels  (Keljstrup  et  al,  2002,
Bannerman et al, 2003). En effet, Keljstrup et ses collaborateurs ont montré une réduction de
la réponse de peur conditionnée après des lésions de l’HV. De même d’autres travaux ont
montré que les lésions de l’HV diminuaient l’expression de peur conditionnée (Trivedi et
Coover,  2004).  Les  récepteurs  GR  étant  actifs  au  sein  de  l’HV,  ils  pourraient  plus
spécifiquement  permettre  la  consolidation  d’un  événement  à  forte  valence  émotionnelle
(Revest et al, 2005). L’administration d’un antagoniste GR pourrait être envisagée dans le test
de  peur  conditionnée.  Ainsi,  on  s’attend  à  ne  plus  observer  de  comportement
d’immobilisation (« freezing »), lors de la présentation du stimulus prédictif  à l’événement
aversif (un son par exemple) et une extinction plus rapide de la peur conditionnée. Sur le long
terme,  ce  travail  s’inscrit  dans  la  perspective  de  prévenir  et  d’éviter  la  formation  d’un
souvenir traumatique (notamment dans l’ESPT) chez le sujet humain en limitant les effets
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négatifs des glucocorticoïdes sur les récepteurs GR dans le cerveau et plus particulièrement
dans  l’HV.  Ainsi,  les  antagonistes  GR  pourraient  être  utilisés  comme  thérapie
pharmacologique  pour  éviter  la  consolidation  ou  la  reconsolidation  d’événements
traumatiques (Bonne et al, 2004 ; 2008). 
E) Existence d’autres récepteurs membranaires  impliqués  dans
les effets rapides du stress
Dans notre étude, nous avons montré que les récepteurs membranaires de types MR
sont impliqués dans les effets rapides délétères du stress sur le rappel mnésique (annexe 2).
Cependant,  des  travaux ont  montré  que  des  récepteurs  membranaires  de  type  GR étaient
également  impliqués  dans  les  effets  d’un  stress  aigu  sur  la  mémoire  et  l’apprentissage
(Rozendaal  et  al,  2010 ;  Groeneweg  et  al,  2011).  De  plus,  l’implication  des  récepteurs
membranaires de type MR et GR a été mise en évidence par l’utilisation d’antagonistes et de
souris KO aux récepteurs MR et GR (Karst et al, 2005, 2010). Toutefois, ces récepteurs ne
sont pas les seuls impliqués dans les effets membranaires de la corticostérone. En effet, des
études  ont  montré  l’implication  d’autres  récepteurs  membranaires  stéroïdiens  tels  que  les
récepteurs œstrogènes, androgènes et à la progestérone (Hammes et Levin, 2007 ; Gorosito et
al, 2008 ; Micevych et Dominguez, 2009 ; Razandi et al, 2010). Par ailleurs, il est suggéré
dans la littérature que de « nouveaux récepteurs » localisés sur la membrane cellulaire sont
impliqués  dans les  actions  des glucocorticoïdes  sur la  neurotransmission,  la  régulation  de
l’axe  HPA et  le  comportement.  Les  candidats  les  plus  probables  seraient  des  récepteurs
couplés à la protéine G (GPCR) (Orchinik et al, 1997). 
L’hippocampe,  où s’expriment  de nombreux récepteurs,  est  une structure cérébrale
importante  dans  les  processus  cognitifs.  Ainsi,  des études  ont  suggéré  l’implication  des
récepteurs AMPA en condition stressante (Groc et al, 2008, Martin et al, 2009 ; Krugers et al,
2010). Des résultats préliminaires (non publiés) ont mis en avant la relation existante entre la
corticostérone hippocampique et l’activité des récepteurs AMPA glutamatergiques de surface
dans le rappel d’informations contextuelles (annexe 6). Les  récepteurs AMPA suscitent un
grand intérêt  dans les  effets  de la  corticostérone  sur les  processus mnésiques.  Des études
suggèrent que la différence de densité des récepteurs AMPA observée entre l’hippocampe
ventral et dorsal implique une dissociation fonctionnelle du système glutamatergique entre ces
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deux structures (Pandis et al, 2006). De même, une étude a montré que l’exposition à un stress
aigu cause des changements dans la transmission glutamatergique en diminuant l’efficacité
synaptique  dans  l’HD mais  en l’augmentant  dans  l’HV (Caudal  et  al,  2010).  Cette  étude
suggère  que  la  modification  de  la  phosphorylation  des  récepteurs  glutamatergiques  peut
médier les effets délétères du stress sur la cognition. Ces résultats mettent en évidence que
l’exposition à un stress aigu induit des changements dans le fonctionnement des récepteurs
AMPA qui sont spécifiques de la sous-unité (Glu A1 et Glu A2) et de la région cérébrale (HD
et HV).
La dissociation fonctionnelle de l’HD et l’HV pourrait être expliquée par l’ensemble
de ces résultats. En effet, il peut être envisagé de tester l’effet de l’injection du pep2m au sein
de l’HD et de l’HV dans une tâche de peur conditionnée afin d’apprécier le rôle de ces deux

























































Il existe une différence significative entre les groupes F(2,87)=5,8 ; p= 0,004
Comparaison par rapport au hasard : + : p< 0,05 ; ++ : p< 0,001
Comparaison par rapport au groupe contrôle (non stressé) : *** : p< 0,001
Pour chaque groupe, le nombre d’effectifs est égal à 20 individus.
L’administration d’un stress aigu avant la phase d’acquisition ne perturbe pas le
rappel mnésique. Par contre, le stress aigu administré 15 min avant le rappel





Les données précédemment obtenues grâce au test d’alternance forcée différée dans un
labyrinthe en T ont été confirmées dans un test de mémoire contextuelle réalisé dans une
planche à trous. Ces données confirment l’implication de l’HD (Chauveau et al, 2008 ; 2009)
mais non de l’HV (cf infra) dans les effets rapides du stress sur le rappel mnésique.
Test de Discriminations Spatiales Contextuelles et Sérielles (DSCS)
a)Appareil :
La boîte à quatre trous est une enceinte carrée en Plexiglas opaque, de 50 cm de côté et
de 35 cm de hauteur (cf. Image 2). Le plancher de l'appareil est percé de quatre trous de 3 cm
de diamètre, situés à chaque coin de l'enceinte à une distance de 4 cm des parois. L’appareil
est  muni  de  deux  planchers  interchangeables  de  couleurs  et  de  textures  différentes  :  un
plancher blanc rugueux et  un plancher noir lisse. Des cellules photoélectriques placées au
fond de chaque trou et reliées à un ordinateur situé dans une pièce adjacente permettent de
mesurer la durée et le nombre de visites par trous. Le bruit de fond (bruit blanc de 10 dB) et
l’éclairage (40 lux au centre de la boîte à trous, 20 lux dans les quatre coins) de la pièce sont
maintenus  constants.  Au  début  du  test,  l’animal  est  placé  dans  un  cylindre  de  Plexiglas
opaque (16 cm de hauteur et 13 cm de diamètre) au centre de l’appareil pendant dix secondes
afin de permettre à la souris une orientation aléatoire de départ. La boîte à quatre trous est
soigneusement nettoyée à l’alcool à 50% v/v après chaque passage afin de limiter l’utilisation
de traces olfactives.
Des indices visuels (papiers hachurés), positionnés sur les murs à un mètre au dessus
de la  boîte  à  quatre  trous,  sont  laissés  en place pendant  les  phases  d’apprentissage  et  de
restitution.
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Image 2 : la boîte à quatre trous
b) Principe général du test DSCS : figure 36
Cette  épreuve  est  basée  sur  le  comportement  exploratoire  de  l’animal.  Celui-ci
apprend  à  discriminer  la  localisation  spatiale  de  trous  appâtés  par  un  agent  renforçant
(pastilles  alimentaires  de  saccharose,  10  mg  ;  Bioserv,  France).  Dans  l’épreuve  DSCS,
l’animal  est  soumis  à  deux  apprentissages  successifs  dans  deux  contextes  différents.  Le
plancher, spécifique à chaque discrimination, modélise le contexte interne de la boîte à trous.
Au cours de ces apprentissages, l’animal apprend à discriminer la localisation spatiale d’un
trou appâté parmi les quatre trous de l’appareil. Chaque discrimination (D1 et D2) s’effectue
sur un plancher de couleurs et textures différentes, et dure 6 minutes. L’agent renforçant est
constitué par dix pastilles alimentaires placées dans un trou spécifique de l’appareil.
L’expérience  est  réalisée  avec  des  souris  présentant  une  perte  pondérale  comprise
entre  10  et  13  % de  la  masse  corporelle  initiale  afin  de  motiver  l’animal  pour  explorer
l’appareil.
- 138 -
Figure 36 : Description du protocole comportemental du test DSCS et types de réponses émises 
lors de la phase de rappel.
(D1 : 1ère discrimination ; D2 : seconde discrimination).
Le traitement pré-test consiste en l’administration d’un stress aigu (3 chocs électriques aux pattes
d’une intensité de 0,9mA)
1 : réponse correcte ; 1’ : réponse interférente
2 : réponse correcte ; 2’ : réponse interférente
c)Types de réponse et de mémoire évaluée
Lors de la  phase de rappel,  aucun trou n’est appâté  et les souris sont évaluées une
seule  fois  sur  un  des  deux  planchers.  Dans  cette   épreuve,  on  distingue  trois  types  de
réponses : a) les réponses « correctes » constituées par les explorations  du trou appâté sur le
même  plancher  entre  les  phases  d’acquisition  et  de  rappel;  b)  les  réponses  dites
« interférentes » constituées par les explorations du trou appâté dans l’autre contexte ; c) les
réponses « fausses » constituées  par  les explorations  des trous n’ayant  jamais  été  appâtés,
dans aucun des deux contextes. A partir de ces données, on peut mesurer le pourcentage de
réponses correctes (Nombre de réponses correctes / nombre total d’explorations multiplié par
100), le hasard étant de 25% (une chance sur quatre de visiter le trou appâté; cf. Figure 36).
Les visites des trous appâtés sur le plancher inapproprié sont considérées comme des réponses
interférentes. Les visites des deux autres trous sont considérés comme fausses.
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Les réponses spatiales se réfèrent aux visites des trous appâtés indépendamment du
plancher utilisé. L’analyse des réponses spatiales est effectuée en réalisant la somme entre le
nombre de réponses correctes et le nombre de réponses interférentes (deux chances sur quatre,
le  hasard  est  fixé  à  50%).  Ainsi,  dans  cette  analyse,  les  performances  dépendent
exclusivement de la localisation spatiale allocentrique (indices visuels externes à la boîte à
trous).  Cette  forme  de  rappel  refléterait  une  forme  générale  du  souvenir  (mémoire  de
référence).
Inversement,  les  réponses  correctes  dépendent  de  l’association  entre  un  contexte
interne  et  un ordre sériel  (D1 puis  D2).  Cet  index reflète  l’utilisation  lors  du rappel  des
attributs flexibles ou variant à chaque discrimination. Les réponses correctes reflètent donc
une forme de  mémoire sérielle  contextuelle  de type « épisodique »  (Célérier  et  al.,  2004 ;
Béracochéa et al, 2007 ; Tronche et al., 2010 ; cf partie I. B. 2).
Une  étude précédente menée au sein de l’équipe a montré que l’HD était impliqué
dans  les  effets  délétères  rapides  du  stress  sur  le  rappel  mnésique  puisque  l’injection  de
corticostérone  au sein de l’HD reproduisait les effets délétères du stress aigu sur la mémoire
(Chauveau et al, 2008 ; 2009). 
Nous  avons  ici  essayé  de  déterminer  si  l’hippocampe  ventral  (HV)  était  ou  non
impliqué dans les effets rapides du stress sur le rappel mnésique. Pour ce faire, nous avons
injecté une solution de lidocaïne au sein de l’HV (0,3 µl par hippocampe ventral) 15 minutes
avant l’administration du stress et 30 minutes avant le rappel mnésique. 
d) Inactivation de l’hippocampe ventral.
lidocaïne 
Afin  d’inactiver  l’hippocampe  ventral,  nous  avons  injecté  de  la  lidocaïne,  un
anesthésique local qui bloque l’activation des canaux sodiques. La lidocaïne a été injectée
bilatéralement (0,3 µl par hippocampe ; 0,1 µl/min pendant 3 min). La lidocaïne est injectée
15 minutes avant l’administration du stress.
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Les  résultats  ont  montré  que  l’injection  de  lidocaïne  ne  modifie  pas  le  profil  de
réponse chez le groupe non stressé (D1 > D2) et stressé (D1< D2).  
Réponses correctes (figure 37)
Les résultats ont montré une intéraction statistiquement significative entre le contexte
(D1, D2) et le traitement (injection de lidocaïne ou de solvant) (F(3,65) = 7,81 ; p< 0,001). Le
groupe de souris « non stressé + solvant » (NS+s) se rappelle mieux  D1 (41,24 ± 3,11%) que
D2 (28,63 ± 3,28%) (t  = 2,12 ;  p< 0,037). Le groupe « non-stressé + lidocaïne » (NS+L)
présente  le  même  pattern  de  réponses  correctes  (39,22  ±  3,66%  et  26,72   ±  3,28% ;
respectivement pour D1 et D2). Par ailleurs, ces deux groupes présentent des performances
mnésiques significativement différentes du hasard pour la discrimination D1 (t = 5,53 ; p≤
0,001 et t = 3,29 ; p= 0,005 respectivement pour les groupes « NS+s » et « NS+L ») mais pas
pour D2. Par contre les performances  des groupes « stressé + solvant (S+s) et  « stressé +
lidocaïne »  (S+L)   sont  significativement  différentes  du  hasard  pour  la  deuxième
discrimination D2 (39,68 ± 3,40 % t = 5,04 ; p≤ 0,001 et 37,63 ± 2,71% t = 3,10 ; p= 0,006
respectivement pour S+s et S+L). Ces groupes stressés rappellent mieux D2 (t = 3,17 ; p=
0,002 et t= 2,45 ; p= 0,017 respectivement pour S+s et S+L) que D1. De façon intéressante,
15 min après l’administration du stress aigu (ou 30 min après l’injection de lidocaïne), les
souris stressées montrent un pattern de réponses inversé par rapport à celui observé chez les
groupes NS+s  et NS+L. 
Réponses interférentes (figure 38)
Les  groupes  NS+s  et  NS+L présentent,  de  façon  significative,  un  pourcentage  de
réponses interférentes plus élevé pour D2 (35,61 ± 2,32% ; p <0,001 et 23,24 ± 4,58% ; p
<0,01 ; respectivement pour NS+s et NS+L) que pour D1 (41,24 ± 3,11% et 39,22 ± 3,66%,
respectivement). Au contraire, les groupe S+s et S+L présentent un pourcentage de réponses
interférentes  plus  élevé  pour  D1  (43,28  ±  3,50% ;  p  <0,001  et  38,59  ±  3,24 ;  p=  0,001
respectivement) que pour D2.
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Réponses spatiales (Figure 39) 
L’analyse statistique a révélé une différence significative dans l’effet  du traitement
(F(3,65) = 9,90 ; p< 0,001).
Les performances spatiales sont significativement supérieures au hasard dans tous les
groupes à l’exception du groupe S+L évalué en D2 (55,53 ± 3,81% ; p= 0,19). De plus, les
résultats montrent une différence significative pour D2 entre le groupe S+L et le groupe NS+s
(t= 4,03 ; p< 0,001 respectivement)
Figure 37 : Effet de l’injection intrahippocampique ventrale de lidocaïne sur les performances 
mnésiques
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Figure 38 : Effet de l’injection intrahippocampique ventrale de lidocaïne sur les réponses 
interférentes
- 143 -
Figure 39 : Effet de l’injection intrahippocampique ventrale de lidocaïne sur les réponses 
spatiales
Pour les trois figures ci-dessus :
Comparaison intra-groupe (effet de la discrimination) : * : p <0,05 ; ** : p <0,01 ; *** : p < 0,001
Comparaison par rapport au hasard (25% et 50% pour les réponses spatiales) : ++ : p <0,01 ; +++ : 
p <0,001
La ligne en pointillée représente le niveau de hasard. Le nombre d’animaux est mentionné dans chaque
graphe.
Légende : NS : non stressé ; S : stressé ; L : lidocaïne
Conclusion : 
Les effets délétères rapides du stress  impliquent l’HD, alors que l’HV ne parait pas
impliqué. En effet, l’inactivation réversible de l’HV par l’injection de lidocaïne ne modifie
pas le profil de réponse des souris stressées. 
- 144 -






Compte tenu  des relations entre la corticostérone et les récepteurs AMPA (cf Conboy
et Sandi,  2010 ; Groc et al, 2008), nous avons essayé de déterminer si ces derniers étaient
impliqués  dans  les  effets  rapides  du stress au sein de l’HD. A cet  effet,  préalablement  à
l’administration du stress aigu, nous avons injecté dans l’HD un peptide (pep2m) connu pour
inactiver  la  sous  unité  Glu A2 du récepteur  AMPA, bloquant  le  trafic  de surface  de  ces
récepteurs  (Conboy  et  Sandi,  2010).  Enfin,  nous  avons  voulu  savoir  si  l’injection  dans
l’hippocampe dorsal de pep2m modulait la cinétique de corticostérone.
Détermination de l’implication des récepteurs AMPA de surface de l’hippocampe dorsal.
pep2m
Nous avons injecté in situ  dans l’HD le neuropeptide pep2m (0,05 µl/min pendant 9
min;  19,17  µmol/ml).  Ce neuropeptide  de  synthèse  interfère  avec  le  « N-ethylmaleimide-
Sensitive-Factor » (NSF) impliqué dans le trafic des sous-unités GluA2 des récepteurs AMPA
(Conboy et Sandi, 2009). Le jour de l’expérience,  15 min avant l’administration du stress
aigu, l’animal reçoit une injection intrahippocampique de pep2m  ou de scramble-pep2m (Scr-
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pep2m).  Ce dernier est  une molécule identique au pep2m mis à part  que les atomes sont
réarrangés de façon à ce qu’il soit inactif. L’effet de l’injection du pep2m dans l’hippocampe
dorsal sur les concentrations en corticostérone est également évalué par microdialyse.
Cette  expérience  a  été  réalisée  en  collaboration  avec  le  Dr  Carmen  Sandi  (Ecole
Polytechnique de Lausanne, Suisse). 
Expérience 1 : comportement : effet de l’injection intrahippocampique dorsal du pep2m sur
le rappel mnésique dans le DSCS, 15 min après un stress aigu
Performances spatiales : (Figure 40 A)
Tous les groupes (NS+Spep2m, S+Spep2m, NS+pep2m, S+pep2m, n = 76) ont montré
des  performances  spatiales  (supérieures  à  70  %  pour  les  deux  discriminations)
significativement différentes du hasard. Aucune différence n’a été observée entre les groupes
(F(2 ; 34) = 0,46 ; non significatif)
Pourcentage de réponses correctes : (Figure 40 B)
Les  souris  contrôles  non  stressées,  injectées  avec  le  Scr-pep2m,  (NS+Spep2m)
présentent  des  performances  mnésiques  significativement  différentes  du  hasard  pour  la
discrimination D1 (57,11 ± 3,35 % ; t = 4,03 ; p <0,001).  Les souris non stressées, injectées
avec  le  pep2m,  (NS+pep2m)  présentent  des  performances  mnésiques  qui  sont  également
significativement différentes du hasard pour D1 (54,58 ± 5,58 % ; p <0,001). Par contre les
performances de ces deux groupes ne sont pas significativement différentes du hasard pour la
deuxième  discrimination  D2  (23,57  ±  2,19  %  et  20,39  ±  1,94%,  respectivement  pour
NS+Spep2m  et  NS+pep2m  respectivement).  De  façon  intéressante,  15  min  après
l’administration du stress aigu, les souris stressées montrent un profil de réponses inversé à
celui observé chez les groupes NS+Scr-pep2m et NS+pep2m. Plus précisément,  le groupe
stressé  ayant  reçu  l’injection  de  Scr-pep2m  (S+Spep2m)  présentent  des  performances
mnésiques significativement différentes du hasard pour D2 (52,33 ± 3,01% ; p<0,001) mais
non  pour  D1  (24,15  ±  4,49%).  Par  contre,  les  souris  stressées,  injectées  avec  le  pep2m
(S+pep2m)  présentent  un  pattern  de  réponse  semblable  aux  groupes  non  stressés
(NS+Spep2m et  NS+pep2m).  En  effet,  15  min  après  le  stress  aigu,  le  groupe  S+pep2m
- 147 -
présentent un % de réponses correctes significativement différent du hasard pour D1 (58,07 ±
2,54% ; p <0,001) mais non pour D2 (30,54 ± 5,17%).
Pourcentage de réponses interférentes : (figure 40 C)
Les  groupes  NS+Spep2m  et  NS+pep2m  présentent,  de  façon  significative,  un
pourcentage de réponses interférentes plus élevé pour D2 (48,93 ± 3,75% ; p <0,001 et 65,10
± 2,11% ; p <0,001 ; respectivement pour NS+Spep2m et NS+pep2m) que pour D1 (28,50 ±
4,61% et 26,05 ± 4,96%, respectivement).  Au contraire,  le groupe S+Spep2m présente un
pourcentage de réponses interférentes significativement différent du hasard pour D1 (54,75 ±
3,21% ; p <0,001) mais pas pour D2 (24,41 ± 3,10%). Cependant, le groupe S+pep2m ne
présente pas le même schéma de réponses. En effet, ce groupe présente un pourcentage de
réponses interférentes  significativement  différent  du hasard pour D2 (40,36 ± 5,73% ; p =
0,015) mais non  pour D1 (20,02 ± 2,30%).
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Figure 40 : Effet de l’injection intrahippocampique du pep2m sur les performances mnésiques, 
évaluées 15 min après un stress aigu, dans l’épreuve du DSCS.
Comparaison intra-groupe (effet de la discrimination) : * : p <0,05 ; ** : p <0,01 ; *** : p < 0,001
Comparaison par rapport au hasard (25%) : + : p <0,05 ; ++ : p <0,01 ; +++ : p <0,001
La ligne en pointillée représente le niveau de hasard. Le nombre d’animaux est mentionné dans chaque
graphe.
Expérience  2 :  effet  de  l’injection  intrahippocampique  du  pep2m  sur  la  cinétique  de  la
corticostérone hippocampique.
Les résultats présentés précédemment ont montré que l’administration d’un stress aigu
15 min avant le test inverse le profil normal des performances mnésiques (D1<D2) observé
chez  les  animaux  NS (D1>D2).  Mais  les  résultats  n’ont  pas  montré   d’inversion  chez  le
groupe S+pep2m. Ces résultats indiquent également que les performances mnésiques, suite au
stress  aigu,  sont  associées  à  l’activation  des  récepteurs  AMPA.  Afin  de  déterminer
l’implication de ces récepteurs sur la libération de la corticostérone, le pep2m a été injecté in
situ dans l’HD 30 min avant le stress.
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Concentrations basales en corticostérone
Les concentrations basales en corticostérone hippocampique, calculées sur la moyenne
des dialysats recueillis sur 1 heure, ne diffère pas du niveau de base (100 % ; student t test :
NS). Le groupe ayant reçu l’injection intrahippocampique de pep2m (289,97 ± 129,68 pg/ml ;
n = 6) ne présente aucune différence significative  par rapport au groupe solvant ayant reçu
l’injection de scr-pep2m (291,94 ± 130,56 pg/ml ; n = 6 ; p= 0,992).
Effet du stress : (figure 41)
La figure 41 représente les concentrations en corticostérone dans l’HD. Les résultats
sont exprimés en pourcentage de  variation de la ligne de base. Une ANOVA à deux facteurs
met en évidence une interaction significative entre le traitement et  le délai post-stress (F(2 ;
204) = 2,07 ; p = 0,003). Aucune différence significative n’a été révélée durant  la période
pré-stress (F(2 ; 40) = 0,62 ; p = 0,652).
Groupe solvant (scr-pep2m)
Comparé au dernier point pré-stress (95,8 ± 8,5% ; « temps = 0 »), le stress induit une
augmentation rapide et importante de concentration en corticostérone à partir du premier point
post-stress (15 minutes : 133,6 ± 10,5% ; t = -2,4 ; p = 0,037) qui perdure jusqu’au délai de 90
minutes post-stress (147,3 ± 11,1% ; t = 3,1 ;  p = 0,002). La  concentration maximale de
corticostérone a été  mesurée au délai de 60 minutes après l’administration du stress (186,3 ±
17,6% ; t = 3,8 ; p <0,001). Par contre, les concentrations mesurées aux délais de 105 et 120
minutes  post-stress  ne  sont  pas  significativement  différentes  des  concentrations  mesurées
avant le stress (108,5 ± 14,2% ; t = 33,9 ; p = 0,134 et 105,1 ± 17,4% ; t = 1,7 ; p = 0,084
respectivement).
Groupe pep2m




L’augmentation de la concentration en corticostérone induite par le stress dans l’HD
n’est  pas  observée  pour  le  groupe  pep2m.   En  revanche,  on  observe  une  différence
significative entre le groupe pep2m et le groupe solvant dés le premier point post-stress à 15
minutes, (133,6 ± 10,5% et 44,3 ± 13,0% respectivement ;  t = 3,2 ; p = 0,02). Cette différence
significative  entre  ces deux groupes  se prolonge jusqu’à 90 minutes  après le  stress  (83,7
± 14,9% et 140,0 ± 17,1%  respectivement pour le groupe pep2m et scr-pep2m ; t = 2,8 ; p =
0,005).  Par  contre,  les  points  de  la  cinétique  à  105  et  120  minutes  ne  sont  pas
significativement différents entre les deux groupes.
Figure  41 :  Effet  du  pep2m  et  d’un  stress  aigu  sur  les  niveaux  de  corticostérone
intrahippocampique
Effet du stress (par rapport à la ligne de base 100%) : * : p <0,005 ; ** : p <0,01 ; *** : p <0,001
Effet du pep2m (par rapport au groupe contrôle) : + : p <0,05 ; ++ : p <0,01 ; +++ : p <0,001
Conclusion   : 
Les résultats de cette étude sont en accord avec les travaux de l’équipe (Chauveau et
al,  2009).  En effet,  notre étude montre  que les animaux testés 15 minutes  après  le  stress
expriment  un  profil  de  réponse  inversé  (D2>D1)  par  rapport  aux  animaux  non  stressés
(D1>D2). Les résultats neurobiochimiques ont montré que l’administration d’un stress aigu
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induit  une  augmentation  rapide  de  la  concentration  en  corticostérone  dans  l’hippocampe
dorsal,  15  minutes  après  le  stress.  De  plus,  l’injection  de  pep2m  dans  l’HD  bloque
l’augmentation de corticostérone hippocampique après un stress, ainsi que les effets rapides
délétères du stress sur la mémoire. Ainsi cette étude a permis de mettre en évidence la relation
existante entre  la corticostérone hippocampique et l’activité des récepteurs glutamatergiques
de surface AMPA de l’HD, dans le rappel d’une information contexte-dépendante.
Toutefois, le type des récepteurs stéroïdiens membranaires (MR et/ou GR) impliqués
dans les effets non-génomiques du stress sur le rappel mnésique n’est pas déterminé.
Dans le cadre de notre étude, nous avons voulu déterminer  le type de récepteurs aux
GCs impliqués dans les effets non-génomiques du stress sur le rappel mnésique dans l’HD.
Pour cela, nous avons utilisé le test d’alternance forcée différée (cf partie expérimentale D.2)
qui, contrairement au DSCS, permet l’utilisation d’effectifs plus réduits.
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